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OZET

INVAZiV LOBULER MEME KANSERINDE AKSiLLER LENF
NODU METASTAZINI ON GORMEDE ETKIN PREDIKTIF
FAKTORLER VE AKSILLER IMMUNOHISTOKIMYASAL
BELIRTECLERIN KARSILASTIRILMALI
DEGERLENDIRILMESI

Amag: Bu tez calismasmin amaci invazif lobtler alt tipli meme kanseri (ILC)
hastalarinda, hastaligin tan1 anindaki demografik ve klinikopatolojik 6zelliklerin
aksiller lenf nodu metastazin1 (ALNM) tayin etmedeki prediktif degerini incelemek
ve ALNM saptanan hastalarda retrospektif olarak, sistemik tedavi déncesi ya da
sonrasi peroperatif saptanan metastatik lenf nodlarmin (LN) immunohistokimyasal
(IHC) dzelliklerini saptamak ve bunlarin ana kitle ile iligkisi iizerinden
degerlendirme yaparak tedavisel yaklagim tizerine etkisi olup olmayacagini analiz
etmektir.

Gereg ve Yontem: istanbul Medipol Universitesi Medipol Mega Hastanesi Genel
Cerrahi Meme Hastaliklar1 Klinigine Aralik 2012- Aralik 2021 tarihleri arasinda
bagvurarak gerekli incelemeler sonucu ILC tanis1 almis evre I, II ve III toplam 108
kadin hasta ¢aligmanin evrenini olusturmaktadir. Calismaya dahil edilen hastalardan
elde edilen bilgilerin degerlendirilmesi amaciyla iki ayr1 seksiyon seklinde inceleme
yapilmis olup; ilk olarak tiim hastalarin verileri LN metastazi ile prediktif 6zellik
acisindan iliskilendirilmek iizere incelenmis, caligmanin ikinci bdliimiinde ise gruplar
tedavi protokollerine gore, tedaviye sistemik neoadjuvan kemoterapi (NAKT) ile
baslayan ve sistemik tedavi dncesi cerrahi uygulanan olmak tizere ikiye ayrilmistir.
Her iki grupta, LN metastazi saptanan hastalarda, ¢alisma siiresi boyunca tim
metastatik LN’ larma ER, PR, HER-2 ve Ki67 % degerlerini iceren IHC boyamalar
yapilmig ve meme timaorinde saptanan tumor biyolojisi ile ne denli paralellik
gosterdigi incelenmistir.

Bulgular: Klinik olarak LN varliginin saptanabildigi hasta grubunda hastalarin

meme ve aksiller LN biyopsilerindeki Ki67 ytzdeleri belirgin oranda yiiksek



bulunmustur (sirasiyla p=0.016 ve p=0.020). PET-CT’ nin ILC’ de meme
tutulumunun klinikle korelasyonunda etkin hi¢bir faktdr saptanmazken, BMI’i
yiiksek hasta gruplarinda PET-CT ile aksiller tutulum ve aksiller ekstranodal
invazyon arasinda yiiksek diizeyde pozitif yonlii iliski saptanmistir (sirasiyla
p=0.011ve p=0.009). NAKT alan hastalarda Pat. N evresi ile degiskenler arasi iligki
tespit edilemezken (p>0.05), NAKT almayan ve toplam kitlede Pat. N evresi ile
Klinik N, PET-aksilla ve lenfovaskiiler invazyon (LVI) degiskenleri arasindaki iligki
anlamli tespit edilmistir (p<0.05). Klinik N, PET-aksilla ve LVI varliginda metastaz
orani yiikselmektedir. Primer timor ile ALNM’nin reseptdr durumlarmi ve Ki67
seviyeleri karsilastirildiginda, her iki grupta ER, PR, HER-2 ve Ki67 seviyelerinin
anlamli derecede korele olduklarini yani aralarinda pozitif yonlii giiclii bir iliski
oldugunu saptandi; ER ve PR basta olmak tizere her iki grupta da birim artislar
birbirleriyle anlamli bir paralellik gostermektedir (p=0.005). Ayrica Ki67 seviyeleri
ALNM’nda, memedeki primer tiimorle kiyaslandiginda istatistiki olarak belirgin
yuksek seyretmektedir (p=0.005).

Sonugc: Ekstranodal yagl doku infiltrasyonu gosteren ve LVI ile seyreden
tiimorlerde ve bu yagli dokunun kismi olarak fazla oldugu BMI’ si yiiksek hastalarda
PET-CT aksiller metastaz1 dngérmede halen en guivenilir gérintileme yontemi
olarak kabul edilebilir. Ote yandan aksiller tutulum siiphesi olan ya da primer cerrahi
sirasinda aksillada metastaz saptanan tiim hastalara aksilladan alinan 6rneklerden de
IHC incelemelerin yapilmasinin 6nemini 1srarla vurgulamak isteriz. Memedeki
tiimoral doku ile kiyaslandiginda tiim IHC parametreleri agisindan istatistiki olarak
anlamli olmasa da farkli sonuglar veren LN metastazlarinda saptanabilecek IHC
aykiriliklarm, hem bahsi gecen hastalarin tedavi programlarinda

farklilik yaratabilecegi hem de prognoz acisindan fark yaratabilecek sonuclar ortaya

koyabilecegi goz ardi edilmemelidir.

Anahtar kelimeler: invazif lobiiler karsinom, prediktif faktorler, aksiller lenf nodu

metastazi, immunhistokimyasal inceleme.



ABSTRACT

COMPARATIVE EVALUATION OF EFFECTIVE PREDICTIVE
FACTORS AND AXILLARY IMMUNOHISTOCHEMICAL
MARKERS IN PREDICTION OF AXILLARY LYMPH NODE
METASTASE IN INVASIVE LOBULAR BREAST CANCER

Objective: The aim of this study is to examine the predictive value of the
demographic and clinicopathological features at the time of diagnosis of the disease
in determining axillary lymph node metastasis (ALNM) in patients with invasive
lobular subtype breast cancer (ILC), and to retrospectively evaluate the metastatic
lymph nodes (perioperatively detected) in patients with axillary lymph node
metastasis. LN) immunohistochemical (IHC) features and to analyze whether they
will have an effect on the therapeutic approach by evaluating their relationship with
the main mass.

Materials and Methods: A total of 108 female patients in stage I, 1l and 111 who
applied to Istanbul Medipol University Medipol Mega Hospital General Surgery
Breast Diseases Clinic between December 2012 and December 2021 and were
diagnosed with ILC after the necessary examinations constitute the population of the
study. In order to evaluate the information obtained from the patients included in the
study, two separate sections were examined; Firstly, the data of all patients were
analyzed to correlate with predictive feature of LN metastasis. In both groups, in
patients with LN metastases, IHC staining containing ER, PR, HER-2 and Ki67%
values was performed on all metastatic LNs throughout the study period, and its
parallelism with the tumor biology detected in the breast tumor was examined.
Results: The Ki67 percentages in the breast and axillary LN biopsies of the patients
in the patient group in which the presence of LN could be detected clinically were
significantly higher (p=0.016 and p=0.020, respectively). While no effective factor

was found in the correlation of PET-CT with the clinical correlation of breast



involvement in ILC, a high level of positive correlation was found between PET-CT
and axillary involvement and axillary extranodal invasion in patient groups with high
BMI (p=0.011 and p=0.009, respectively). Pat. While the relationship between N
stage and variables could not be determined (p>0.05), Pat. There was a significant
correlation between N stage and the variables of Clinical N, PET-axilla and
lymphovascular invasion (LVI) (p<0.05). Metastasis rate increases in the presence of
clinical N, PET-axilla and LVI. When the receptor status and Ki67 levels of the
primary tumor and ALNM were compared, it was found that ER, PR, HER-2 and
Ki67 levels were significantly correlated in both groups, that is, there was a strong
positive correlation between them; Unit increases in both groups, especially in ER
and PR, show significant parallelism with each other (p=0.005). In addition, Ki67
levels are statistically significantly higher in ALNM compared to the primary tumor
in the breast (p=0.005).

Conclusion: PET-CT can still be considered as the most reliable imaging method in
predicting axillary metastases in tumors with extranodal fatty tissue infiltration and
LVI, and in patients with high BMI in which this fatty tissue is partially excess. On
the other hand, we would like to emphasize the importance of performing IHC
examinations on samples taken from the axilla in all patients with suspected axillary
involvement or who have metastases in the axilla during primary surgery. Although
it is not statistically significant in terms of all IHC parameters when compared to the
tumoral tissue in the breast, it should be kept in mind that IHC anomalies that can be
detected in LN metastases, which give different results, may make a difference in the
treatment programs of the aforementioned patients and may reveal results that may

make a difference in terms of prognosis.

Key words: Invasive lobular carcinoma, predictive factors, axillary lymph node

metastasis, immunohistochemical examination.



GIRIS VE AMAC

Meme kanseri (MK) Amerika Birlesik Devletleri’nde kadinlarda en sik
goriilen malign tiimordiir [1]. Kadinlarda kansere bagl 6liimlerin en sik ikinci
nedeni MK olarak bildirilmistir [2]. GLOBOCANda yer alan Tlrkiye
istatisliklerine bakildiginda 2020 yil1 i¢gin MK tanis1 koyulmus kadin sayis1
24.175’dir ve bu kadinlarin 7.161°1 ise MK sebebiyle hayatlarin1 kaybetmislerdir
[3].

MK 6liim oranlar1 1970'lerden beri azalmaktadir [4]. Mortalitedeki bu
azalma, gelismis MK taramasindan ve adjuvan tedavideki gelismelerden
kaynaklanmaktadir [5]. MK teshisi konulduktan sonra, bu bilgi tedavi onerilerini
etkileyeceginden, hastaligin baslangi¢ derecesini dogru bir sekilde tanimlamak
onemlidir.

MK ’nin prognozu ve uygun olarak tedavi edilmesi 6strojen reseptéri (ER),
progesteron reseptori (PR), insan epidermal biyiume faktor reseptori 2’nin
(HER-2) ekspresyonlar1 iizerinden yapilmaktadir [6]. Bu reseptorlerin
ekspresyon durumlarina gére MK molekiler temelde 4 alt baslikta toplanir;

1) Luminal A (ER ve PR pozitif, HER-2ekspresyonu negatif),

2) Luminal B (ER ve PR pozitif, HER-2 ekspresyonu negatif yada pozitif),

3) HER-2 zengin (ER ve PR negatif, HER-2 ekspresyonu pozitif)

4) Bazal benzeri (ER ve PR negatif, HER-2 ekspresyonu negatif — Triple
negatif)

Yapilan arastirmalardan birinde Luminal A karekterindeki timérler %70,
Luminal B ve HER-2 zengin olan timdrler % 15-20, triple negatif olan timarler
%13-15 olarak saptanmustir [7]. Triple negatif ve Luminal B alt gruplarinin
erken nuks etme ihtimali Luminal A’ya kiyasla ¢ok daha fazla oldugu
gosterilmistir [8]. Luminal alt tipler diger alt tiplere karsilastirildiginda daha
uzun sag kalim gostermesine karsin, triple negatif ve HER-2 pozitif alt tiplerin
ise kemoterapiye daha iyi cevap verdigi gosterilmistir [9].

Lokorejyonel tedavilerdeki ilerlemeleri ragmen, MK bulunan kadinlarin
o6nemli bir boliminde, tanidan sonra 5-10 yil igerisinde metastatik hastalik

gelisir. Metastatik MK gelisen hastalarm ¢ogu hastaliklar1 nedeniyle kaybedilir.



Metastatik hastalik, MK’e bagli 6liimiin en temel sebebidir [10]. Metastatik
olmayan MK’nde temel tedavi hedefi memedeki ve aksiller bolge LN’ larindaki
tiimor varhiginin ortadan kaldirilmasi, gelisen niiksiin metastatik olmasini
engellemektedir. MK nin lokorejyonel ve sistemik tedavilerini inceledigimizde
lokal tedavi cerrahi rezeksiyonun yaninda postoperatif radyoterapiden
olusmaktadir, sistemik tedavide ise preoperatif (neoadjuvan) ve postoperatif
(adjuvan) yada kombine tedaviler yer almaktadir [11].

Neoadjuvan tedavi inflamatuar MK ’nde, lokal ileri veya oligometastatik
MK ’ni opere edilebilir duruma getirmek icin, agresif biyolojideki erken evre
MK ’nde ise uzak metastaz riskini azaltmak i¢in kullanilan 6nemli bir tedavi
seklidir [12]. Neoadjuvan tedavinin dezavantajlar1 olarak operasyon ile kiir elde
edilebilecek hastalar i¢in bazen tedavi zamaninda gecikmesi gosterilmistir [12].
Adjuvan kemoterapinin amac1 mikrometastazlarin miimkiin oldugu 6l¢iide
kontrol altinda tutulmasidir [13]. Adjuvant sistemik tedavinin hastalik niiksiinti
yillik olarak %24, MK iliskili 6ltimleri %15, tim sebeplere bagli 6limleri %14.9
oranlarinda distrdigl bildirilmistir [14].

MK tedavisinde NAKT giderek daha fazla kullanilmasiyla, patolojik tam
yanit (pCR) orani neoadjuvant kemoterapi ile tedavi edilen MK vakalarinda
yaklasik %22‘ye kadar ulasmaktadir [15]. Meme dokusunda ve aksiller LN’
larinda invaziv kanser rezidiisii saptanmamasi1 pCR olarak tanimlanar.
Hastaliksiz sag kalimin (HSK) ve genel sag kalimin (GSK) pCR elde edilen
vakalarda daha iyi oldugu gosterilmistir [16].

MK alt gruplar1 incelendiginde invaziv lobiiler karsinomlar (ILC), gesitli
yaymlarda bildirilen %5 - %15 arasinda bir oranla invaziv duktal karsinomlarin
(IDC) ardindan en sik rastlanan ikinci subgrup olarak kargimiza ¢ikmaktadir.
IDC’den ayrilan karakteristik klinik ve histopatolojik 6zellikleri nedeniyle,
ILC’li hastalarda prognozu tayin etmede prediktif 6zellikler klinisyenlerin
ilgisini ¢ekmis ve bu konuda ¢esitli galigmalar yapilmistir.

Prognoz tayininde 6nemli yeri olan aksiller lenf nodu metastazinin (ALNM)
ozellikle goriintileme yontemlerinde prediktif anlamda kesin sonuclar
vermemesi, tedavi planlamasinda uygun yontem siralamasinin belirlenmesinde

zorluk yaratmaktadir.



MK tedavisi esas olarak cerrahi temele dayansa da, bu durum hastaligin
evresi ve tedavi verilen merkezdeki imkanlara bagli degiskenlik gdsterebilir.
TUmor boyutu biiyiik, kotii biyolojiye sahip ve asikar ALNM olan olgular
cerrahi 6ncesi dénemde neoadjuvan hormonoterapi (NHT) ve/veya neoadjuvan
kemoterapi (NAKT) ile tedavi edilerek cerrahiye uygun hale getirilebilir.
Aksiller metastaz saptanmamis ya da siipheli olgularda per-operatif sentinel lenf
bezi biyopsisi (SLNB), uygulanarak aksiller evreleme saglanabilir. ILC’1i
hastalarda manyetik rezonans (MR) ve pozitron emisyon tomografisi ve
bilgisayarl tomografi (PET-CT) gibi goruntuleme ydntemlerinin aksiller nod
pozitif hastalar1 IDC’ye oranla daha diisiik oranlarda saptadigi, 6zellikle pozitif
prediktif degerlerinin diisiik oldugu bazi ¢alismalarda tanimlanmistir. Bu
nedenle bugaligma, ILC’1i hastalarda hastaligin tan1 anindaki demografik ve
Klinikopatolojik 6zelliklerin ALNMyi tayin etmedeki prediktif degerini
incelemeyi amacladi.

Calismamizim ikincil amaci ise ALNM saptanan hastalarda retrospektif
olarak, sistemik tedavi 6ncesi ya da sonrasi peroperatif saptanan metastatik LN’
larmin immunohistokimyasal (IHC) 6zelliklerini saptamak ve bunlarin ana Kitle
ile iligkisi lizerinden degerlendirme yaparak tedavisel yaklasim {izerine etkisi

olup olmayacagini analiz etmektir.



2 GENEL BILGILER

2.1

Meme Kanseri

2.1.1 Meme Anatomisi

Olgun yetiskin meme, dikey eksende ikinci ve altinc1 kaburgalar
arasinda ve yatay eksende sternal kenar ile mid-aksiller ¢izgi arasinda yer
alir. Meme dokusu ayrica Spence'in koltuk alt1 kuyrugu gibi aksillaya dogru
uzanir. Meme ii¢ ana yapidan olusur: cilt, deri alt1 doku ve hem epitelyal hem
de stromal elemanlardan olusan meme dokusu. Epitel bilesenleri, memenin
yapisal ve fonksiyonel birimlerini (lobiiller) meme ucuna baglayan dallanma
kanallaridir [17].

Meme; adipoz dokunun subdermal tabakasi ve siiperfisiyal pektoral
fasya arasinda uzanir. Meme parankimi, ¢ok sayida lobiillerden olusan loblar
icerir. Cooper’1n asic1 ligamani olarak adlandirilan fibr6z bant memeye
yapisal destek saglar. Retromammarian bosluk meme ile pektoralis minor
kasi1 arasinda bulunur i¢inde lenfatik damarlar ve kii¢iik damarlar bulunur.

Aksiller LN’lar1 aksiller bolgede gevsek bag dokusu i¢cinde bulunur.
Tipik olarak pektoralis minor kasi ile olan iliskisine gore ti¢ anatomik
seviyede tanimlanirlar. Level I nodlar, pektoralis minor kasinin lateralinde
yer alir. Level Il nodlar, pektoralis mindr kasmin arkasinda yerlesimlidir.
Level I1I nodlar, pektoralis mindr kasinin medialinde yer alir ve bu anatomik
bdélgenin igine subklavikiiler LN’larin1 da igerir. Aksillanin apeksi
kostoklavikuler ligament ile (Halsted ligamani), aksiller venin toraksa girerek
subklavian ven haline geldigi nokta olarak tanimlanir. Pektoralis major ve
mindr arasindaki boslukta bulunan LN’ lar1 inter-pektoral grup veya Rotter
nodlar1 olarak adlandirilir. Meme parankiminde ve dermiste lenfatik kanallar
oldukca cok sayidadir. Ozellesmis lenfatik kanallar meme basi ve areolanm
hemen altinda toplanir ve Sappey pleksusunu olusturur. Lenfatik akim, ciltten
subareolar pleksusa ve daha sonra meme parankiminin interlobuler
lenfatiklerine drene olur [17].

Meme lenfatik akimmin %75°1 aksiller LN’larina dogrudur. Meme lenfatik

akiminim az bir miktar1 ise pektoral kasa ve daha mediyal LN gruplarina



dogrudur. Lenfatik akim ayrica hastalarin %5’inde baskin drenaj yolu ile
intermammarian LN’lar1 araciligiyla olur. Hastalarin yaklasik %20’sinde
aksiller drenaj ile kombine olarak ikincil bir yolak gibi calisir. MK
metastazinin ana rotasi lenfatik kanallar araciligryladir. Kanserin bolgesel
yayilim paterninin anlasilmasi, hastaligin optimal lokorejyonel kontroliiniin
saglanabilmesi i¢in 6nemlidir [17].

Gogiis duvarina oldukea yakin olarak aksillanin medial tarafinda uzun
torasik sinir ilerler, Bell’in eksternal respiratuar sinini olarak bilinir ve
Serratus anterior kasini innerve eder. Bu sinir yaralanmasi kanat skapula
deformitesi neden olur. Bu nedenle aksiller cerrahi sirasinda uzun torasik
sinir korunur. Aksiller diseksiyon sirasinda karsilasilan ikinci ana sinir ise
latissimus dorsi kasini innerve eden torakodorsal sinirdir. Bu sinir brakiyal
pleksus posterior kordonundan ¢ikar ve aksiller venin altindan uzun torasik
sinirin girisine yakin olarak aksiller bosluga girer. Torakodorsal sinir ve
damarlar aksiller LN’larinin diseksiyonu sirasinda korunur. Mediyal pektoral
sinir pektoralis major kasini innerve eder ve pektoralis minor kasmin lateral
kenarini saran nérovaskiiler demet i¢gerisinde uzanir. Norovaskiiler demetin
yukarisinda ve derininde bulunan aksiller ven bulunur [17].

Interkostal brakiyal ve brakiyal kutandz sinirler aksiller bosluktan
gecer ve kolun iist kisminin alt kenar1 ve aksillanin posterior siir1 boyunca
gbgiis duvari cildinin duyusunu saglar. Meme hacminin ¢ogunlugunu stroma,
yag ve fibroz bag doku olusturur. Memenin derisi incedir ve kil folikiilleri,
yag bezleri ve ekzokrin ter bezleri igerir. Meme ucunda bol miktarda duyusal
sinir uclari, yag ve apokrin ter bezleri bulunur; ancak kil folikiilleri yoktur.
Areola, 15 - 60 mm ¢apinda, dairesel ve pigmentlidir. Areolanin ¢evresine
yakin bir yerde bulunan Montgomery (Morgagni olarak da bilinir)
tiiberkiilleri, ter ve meme bezleri arasinda bir ara asamay1 temsil eden biiyiik
yag bezleri olan Montgomery bezlerinin kanallarinin agikliklar: tarafindan

olusturulan yapilardir.



2.1.2 MK’nde Epidemiyoloji

2020 yilindaki kiiresel kanser incelemesinde en sik tan1 konulan kanser tiirii
MK’dir (hastalarin %11,7'si); takiben akciger (%11,3), kolorektal (% 10,1), prostat
(% 7,2) ve mide (% 5,5) kanserleri siralamasi seklinde gorilmustir. Diinya tzerinde
685.000 o6liimle kanser kaynakli 6liimlerin siralamasinda besinci siraya yerlesmistir
[3]. Turkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanlig1 2018 yilindaki istatistiklerinde iilkemiz
kadinlarinda MK insidans1 100.000°de 45,6°d1r. Ulkemiz i¢in Dogu ve Bat1 Anadolu
Bolgelerinde MK insidansi 20/100.000 ve 50/100.000 olarak saptanmistir. Bu
aradaki farkliligin, yasam tarzlarindaki degisikliklerden kaynaklandigi
disuntlmektedir [18].
2.1.3. MK’nde Risk Faktorleri

MK’ni meydana getiren genetik ve gevresel birden gok faktor rol almaktadir ve
kabaca ‘degistirilebilen risk faktorleri’ ve ‘degistirilemeyen risk faktorleri’
olarak iki baslikta incelenebilir:

Degistirilemez Risk Faktorleri: Yas, cinsiyet, irk, ailede MK 6ykus, erken
menars ve ge¢c menopoz, genetik yatkinlik, meme dansitesindeki yogunluk artisi,
benign meme hastaliklar1 [19].

Degistirilebilir Risk Faktorleri: Alkol kullanimi, emzirme, diyet, obezite,
fiziksel aktivitenin azalmasi, iyonize radyasyon, oral kontraseptif kullanim1 ve
hormon replasman tedavisi [19].

Ileri yas: Yaslandik¢a MK riski artar. Surveillance, Epidemiology, and End
Results (SEER) veri tabanindan elde edilen verileri kullanarak, 2013 ve 2015 yillar1
arasinda Amerika Birlesik Devletleri'nde bir kadinin MK gelistirme olasiligi; 49
yasina kadar yiizde 2,1 (49 kadinda 1), 50 ile 59 yas aras1 yiizde 2,4 (42 kadinda 1),
60 ile 69 yas arasinda yiizde 3,5 (28 kadinda 1), 70 yas ve iizerinde yiizde 7,0 (14
kadinda 1), dogumdan 6liime kadar yiizde 12,9 (8 kadinda 1) [20].

Cinsiyet: MK kadinlarda erkeklere gore 100 kat daha sik goriiliir. Amerika
Birlesik Devletleri'nde her yil 280.000'den fazla kadina invaziv MK teshisi
konulmasina karsilik, erkeklerde yilda 3000'den az vaka goriiliir [20].
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Irk/etnik koken: Amerika Birlesik Devletleri'nde en yiiksek MK riski beyaz
kadinlar arasinda goriiliir, ancak MK her biiyiik etnik/irksal gruptaki kadinlar
arasinda en yaygin kanser olmaya devam etmektedir [20].

MK oranlarindaki irk farkliliklarinin ¢ogu, yasam tarziyla iliskili faktorlere
atfedilebilir. Menopoz sonrasi 156.000'den fazla kadindan olusan bir kohortta
yapilan analizlerde, beyaz kadmlar i¢in yasa gore diizeltilmis MK insidansi diger
gruplardan daha yiiksek bulunmus [21]. Ulusal Kanser Kayitlar1 Programi ve
SEER'den alinan niifusa dayali kanser kayitlar1 kullanilarak yapilan ayr1 bir analizde,
yeni teshis edilen MK oran1 (100.000 kadin basma) Beyaz ve Siyah kadmlar i¢in
sirastyla 124 ve 122°dir [22]. Buna ragmen, siyah kadinlarin daha yaygim olarak
bolgesel veya ilerlemis hastalikla (ylizde 46'ya kars1 yiizde 36) bagvurdugu
gorulmektedir ve MK’ ne 6zgii 6liim oran1 %41 daha yiiksek olarak gorilmektedir
(100.000 kadin basina 30'a kars1 21 6liim). Bagka bir analizde ayrica 40 yasin
altindaki kadinlarda MK’nin ve triple negatif MK’lerinin Afrika kokenli
Amerikalilar arasinda Beyaz Amerikalilardan daha yaygin oldugunu ileri stirmiistiir
[23].

Obezite: Obezite (viicut kitle indeksi [BMI] >30 kg/m 2 olarak tanimlanir)
morbidite ve mortalitede genel bir artis ile iliskilidir [24]. Bununla birlikte, BMI ile
iligkili MK riski menopoz durumuna gore farklilik gosterir.

Postmenopozal donem: Daha yiiksek bir BMI ve/veya perimenopozal kilo
alimi, menopoz sonrasi kadinlar arasinda daha yiiksek MK riski ile tutarl bir sekilde
iliskilendirilmistir [25-27]. EK olarak, hiperinstlinemi obezite-MK iliskisine de
katkida bulunabilir ¢linkii yiiksek bir BMI daha yiiksek insiilin seviyeleri ile
iliskilidir [28].

Uzun boy: Hem menopoz 6ncesi hem de menopoz sonrasi1 kadinlarda daha
yiksek MK riski ile iliskilidir [29-30]. Bir calismada, 175 cm (69 ing) boyunda olan
kadmlarm MK gelistirme olasilig1, 160 cm (63 ing) uzunlugundaki kadinlara gore
yiizde 20 daha fazlaydi [31]. Bu iliskinin altinda yatan mekanizma bilinmemektedir
ancak cocukluk ve ergenlik donemindeki beslenme maruziyetlerinin etkisini

yansitiyor olabilir [32].
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Benign meme hastahgi: Benign meme hastalig1 kategorisine genis bir
patolojik varlik yelpazesi dahildir. Bunlar arasinda proliferatif lezyonlar (6zellikle
histolojik atipi olanlar) artmig MK riski ile iligkilidir.

Meme dansitesi: Meme dokusunun yogunlugu, glandiiler ve bag dokusunun
(parankim) yag dokusuna goreli miktarini yansitir [33]. Mamografik olarak dens
meme dokusuna sahip olan ve genellikle memenin % 75'ini olusturan dens memeye
sahip olan kadmlar, ayn1 yastaki dens memesi olmayan veya daha az yogun olan
kadinlara kiyasla daha yiiksek MK riskine sahiptir [33-37]. Ek olarak, meme
yogunlugundaki artiglar veya azalmalar, sirasiyla artan veya azalan MK riski ile
iliskilidir [38].

Meme yogunlugu: Buylk olgiide kalitsal bir 6zellik olmasina ragmen, diger
faktdrler yogunlugu etkileyebilir [39]. Ornegin, daha diisiik yogunluk, daha yiiksek
diizeyde fiziksel aktivite [40] ve yagdan fakir, yiiksek karbonhidrath bir diyetle [41]
iligkilendirilmistir. Menopoz sonrasi kadinlarda dstrojen ve progesteron meme
yogunlugunu artirir [42], ER antagonisti tamoksifen ise meme yogunlugunu azaltir
[43]. Eksojen hormonlarin meme yogunlugu ile iligkisine ragmen, meme dokusu
yogunlugu endojen hormon seviyeleri ile gii¢lii bir sekilde iliskili degildir [44].

Kemik mineral yogunlugu: Kemik ER'ler icerdiginden ve dolasimdaki
Ostrojen seviyelerine olduk¢a duyarli oldugundan, kemik mineral yogunlugu (BMD),
endojen ve eksojen dstrojene uzun siireli maruz kalmanin gostergesi olarak kabul
edilir. Birden fazla ¢alismada, kemik yogunlugu daha yiiksek olan kadmnlarm MK
riski daha yiiksek olarak bulunmustur [45].

YUksek endojen 6strojen seviyeleri: Daha yuksek endojen dstrojen
seviyeleri, hem postmenopozal hem de premenopozal kadinlarda daha yiiksek MK
riski (6zellikle hormon reseptorii pozitif hastalik) ile iliskilidir. Menopoz sonrasi
kadinlar i¢in, daha yiiksek MK riski ile daha yiksek hormon seviyeleri (6rn.,
estradiol, estron) arasindaki korelasyon tutarli olmustur [46]. Postmenopozal
kadinlarda aromataz inhibitorleri ile 6strojen diizeylerinin diigiiriilmesinin MK riskini
azalttig1 bulgusu bu kavrami destekler niteliktedir.

Menopozal Dénem Hormon Tedavisi: Histerektomi yapilmamis kadinlarda
kombine Ostrojen/progesteron replasmaninin, ER pozitif MK riskini arttirdig:

gosterilmistir. Bununla birlikte, dnceden histerektomi gec¢irmis kadinlarda, tek ajan
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Ostrojen replasmant MK riskinde artisla iligkilendirilmemistir (ve aslinda risklerin
azalmasuyla iligkilidir).

Kontraseptifler: Kombine oral kontraseptiflerin mevcut veya yakin zamanda
kullanimi ile MK riski gecici olarak artar, ancak bu iliski tedavi kesildikten iki ila beg
yil sonra ortadan kalkar.

Androjenler: Klinik 6ncesi veriler androjenlerin (6zellikle testosteron),
ER'nin aracilik ettigi proliferatif bir etki ve androjen reseptoriiniin aracilik ettigi bir
antiproliferatif etki ile meme timorii gelisimi tizerinde ikili etkiler sergiledigini
gostermektedir [47]. Yiiksek androjen (yani testosteron) seviyeleri, menopoz sonrasi
ve menopoz dncesi MK riskinin artmas ile iliskilendirilmistir [48].

Insiilin: Diyabet bir MK risk faktérii olarak kabul edilmese de [49], 17
prospektif calismadan elde edilen genis bir toplu analiz, insiilin bliylime faktorii-1'in
hem premenopozal hem de postmenopozal kadinlarda MK riski ile iligkili oldugunu
One srmiistiir [50].

Erken Menars veya Ge¢ Menopoz: Erken menars yasi, daha yiiksek MK
riski ile iliskilidir [51]. 15 yasinda veya sonrasinda adet goren kadinlarin HR pozitif
MK gelistirme olasilig1 13 yasindan dnce adet goren kadinlara kiyasla daha az
oldugu gosterilmis [52]. Yapilan bir calismada, menars baslangicindaki her bir yillik
gecikme icin MK riski % 5 daha az olarak saptanmus [51]. Ek olarak, daha ge¢
menopoz yasi, daha yliksek MK riski ile iliskilidir.

Nulliparite: Nullipar kadinlar, dogum yapmus kadinlara kiyasla MK i¢in
daha yiiksek risk altindadir [53]. Multiparitenin MK ne kars1 koruma saglayip
saglamadigi tartigmalidir, ¢linkii multiparitenin etkilerini erken ilk tam donem
gebelikten ayirmak zordur; bununla birlikte, ¢alismalar artan gebelik sayisiyla
birlikte riskin azaldigini 6ne siirmektedir [53].

Gegirilmis meme kanseri oykiisii: Kisisel bir invaziv veya in-situ MK
oykiisii, kars1t memede invaziv MK gelistirme riskini artirir. Primer MK olan yaklasik
340.000 kadmi igeren SEER verilerini kullanan bir 2010 arastirmasi, ortalama 7.5
yillik takip sirasinda invaziv kontralateral MK insidansinin % 4 oldugunu bulmustur
[54]. Ayr1 bir ¢aligmada, hormon reseptorii pozitif MK olanlar arasinda kontralateral
MK riskleri, tanidan sonraki ilk bes yil i¢in (adjuvan endokrin tedavisi sirasinda)

yilda yaklasik % 0,2, sonraki bes y1l i¢in (endokrin tedavisinden sonra) yilda % 0,5
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idi. Ve sonraki 5 ila 10 yil igin % 0,2 ile % 0,5 arasinda oldugu goriilmiistiir [55].
Kisisel bir MK 6ykiisii olmasi1 durumunda, ailede MK &ykiisii olmasi, kontraleral

MK riskini daha da artirir. Ornegin, tek tarafli MK ’li kadimlarla kontrol grubu olarak
eslestirilmis kontraleral MK 'li kadmlarla ilgili bir vaka kontrol ¢alismasinda, birinci
derece akrabada MK olmasi, kontraleral MK riskini neredeyse iki kat arttirmistir
[56]. Birinci derece akrabada <40 yasinda teshis konulmasi durumunda risklerin daha
da artt1g1 goriilmiistiir.

Aile 8ykusi ve genetik mutasyonlar: Pozitif bir aile MK 6ykiisii ile iligkili
risk, kanserli ve kansersiz kadin birinci derece akrabalarin sayisindan ve teshis
edildigi yastan giiclii bir sekilde etkilenir.

Etkilenen birinci derece akrabanin tani1 yas1 da MK riskini etkiler [57]. Birinci derece
akrabaya 30 yasindan once tan1 konmussa kadimlar ii¢ kat daha yiiksek risk tasr,
etkilenen akrabaya 60 yasindan sonra tan1 konmussa risk yalnizca 1.5 kat daha
yiiksektir. Bununla birlikte, tani yas1 daha ge¢ olan akrabalarda bile aile 6ykiisii hala
onemli bir risk faktoriidiir. 400.000'den fazla kadinin katildig1 prospektif bir kohort
calismasinda, birinci derece akrabada ailede MK 6ykiisii olmasi, akrabaya 50
yasindan 6nce veya sonra tan1 konmus olup olmadigina bakilmaksizin, daha yiiksek
MK riski ile iliskilendirilmistir [58]. MK ‘ne yatkinlik olusturan spesifik genetik
mutasyonlar nadirdir; 6érnek olarak, tim MK ’lerinin yalnizca yaklasik %6’s1, bir
BRCA1/2 patojenik varyantin kalitimina dogrudan baglanabilir.

Alkol kullanimu ve sigara: Alkol tiiketimi daha yiksek MK riski ile
iligkilidir. Bu konu baska bir yerde ayrintili olarak tartisilmaktadir.

Sonuglar tek tip olmamasina ragmen, bir¢ok caligsma sigara igenlerde MK riskinde
orta derecede bir artis oldugunu dne siirmektedir [59]. Ornegin, 27 prospektif
gozlemsel ¢alismanin meta-analizinde, herhangi bir sigara 6ykusul olan kadmlarda
MK riski daha yiiksek olarak goriilmiistiir [59]. Sigara i¢imi ile MK arasindaki iliski
karmagiktir; Sigara i¢cen kadinlarin %50 kadar1 ayni1 zamanda bilinen bir MK risk
faktorii olan alkol tiikketir [59]. Bununla birlikte, alkol kullanmayan kadinlarda bile
sigarayla iliskili MK riski hala daha yiiksekti [59]. Pasif icicilik ve MK riski ile ilgili
calismalar sonugsuz kalmistir, ancak pasif icicilikle riskin arttigina dair kanitlar

ortaya ¢ikmaktadir[60].
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Terapétik iyonlastiric1 radyasyona maruz kalma: Hodgkin lenfoma
tedavisinde veya atom bombasi veya niikleer santral kazalarindan kurtulanlarda
oldugu gibi geng yasta gogiiste iyonlastirici radyasyona maruz kalma, MK riskinin
artmasiyla iligkilidir [61]. Asir1 risk 45 yasina kadar maruz kalan kadinlarda
gOrulmesine ragmen, en savunmasiz yaglar 10 - 14 yas (puberte oncesi) arasinda

goriinmektedir [62]. 45 yasindan sonra risk azalmaktadir.

2.1.4  Meme Kanserinde Klinik Ozellikler

2.1.4.1 Fizik muayene

Fizik muayene hasta, oturur pozisyonda iken baslar nokta her iki meme gorunir
kitleler asimetriler ve cilt degisiklikleri agisindan dikkatli bir sekilde gozlenmelidir
[63]. Meme uglarinda goriilen retraksiyon varligi, meme basi inversiyonu veya Paget
hastaliginda goriildiigii gibi stiperfisiyal epidermisin soyulmasi agisindan incelenir.
Indirekt 1518m kullanimi, cooper ligamanina yerleserek onu geren karsinoma
nedeniyle ciltte veya meme basinda meydana gelen gizli ¢okiintiileri ortaya
¢ikarabilir.

Kollarm bag yukar1 dogru uzatilmasi veya pektoralis kaslarinin gerilmesi gibi
manevralar asimetri ve ¢okiintiileri belirginlestirebilir. Eger dikkatle aranirsa, cilt
coOkiintiileri veya meme bas1 retraksiyonu altta yatan kanserin sensitif veya spesifik
bulgularidir. Cilt 6demi, peau d’orange olarak bilinen klinik bulguyu verir. Peau
d’orange ve hassasiyet, 1s1 artis1 ve memede sigkinlik inflamatuar karsinomun ayirici
bulgular1 dir ancak akut mastit ile karisabilir. Termal lenfatik kanallarin karsinoma
hiicreleri ile emboli sonucu obstriiksiyonu ile inflamatuar degisiklikler ve 6dem
meydana gelir. Bazen, iri bir timorde lenf kanallarinda obstriiksiyona neden olarak
iizerindeki ciltte 6dem olugmasini saglayabilir. Bu tipik olarak inflamatuar
karsinomu buluna bir vaka degildir, ¢linkii inflamatuar karsinoma da belirgin palpabl
Kitle genellikle bulunmaz. MK’nde, 6zellikle primer tumdrin stiperiyor pozisyonda
lokalize oldugu durumlarda, meme basi1 ve areola tutulabilir. Direk tutulum meme
basinda retraksiyona neden olabilir. Belirli benign durumlarda 6zellikle subareolar

duktal ektazide, fibrozis nedeniyle meme basinda diizlesme veya inversiyon
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izlenebilir. Bu vakalarda bulgular siklikla bilateraldir ve hastanin dykiisii durumun
yillardir oldugunu dogrular. Unilateral retraksiyon veya haftalar ile aylar i¢inde
gelisen retraksiyon daha ¢ok karsinomu diisiindiiriir. Uzun zamandir saptanamamis
santral yerlesimli timorler direkt olarak areola cildini veya meme bagini tutabilir ve
iilsere edebilir. Periferik tiimorler, cooper ligamaninda traksiyon yaparak meme
basinin normal simetrisini bozabilir.

Paget hastaligi siklikla altta yatan MK ile iligkili bir meme bas1 hastaligidir.
Meme bagmin dermisi igerisinde histolojik olarak belirgin degisikliklere neden olur.
Siklikla meme basinin hemen altindaki biiyiik siniislerin igerisinde yatan intraduktal
karsinom mevcuttur. Bu karsinom hucreleri epidermal ve duktal epitelyal hiicrelerin
birlesme yerini invaze eder ve meme basi cildinin epidermal tabakasina girer. Klinik
olarak egzamatoid ve nemli ya da kuru ve psoriatik goriinen dermatit ortaya ¢ikar.
Egzama gibi memeyi etkileyen ¢cogu benign cilt durumlari siklikla areoladan
baslarken Paget hastaligi meme basindan kdken alir ve sekonder olarak areolay1
tutar.

Inspeksiyondan sonra bélgesel LN’ larinin ve meme dokusunun palpasyonu
yapilmalidir. Hasta halen oturur pozisyondayken muayene eden kisi hastanin kolunu
destekler ve biiylimiis aksiller LN’ larinin varligmi saptamak i¢in her iki aksillay1
palpe eder. Supraklavikiiler ve infraklavikiiler alanlarda benzer sekilde biiylimiis LN’
lar1 i¢in palpe edilir. Memenin palpasyonu her zaman hasta supin pozisyonda
yatarken ve eller basin tlizerine kaldirilmis sekilde yapilir. Palpabl kitleler,
boyutlarma, sekillerine, kivamlarina ve lokalizasyonlarma gore ayrica cilde veya
altta yatan kas dokusuna fikse olup olmamalarina gore karakterize edilir.
Fibroadenomlar ve Kistler gibi benign timdrler, karsinomlar kadar sert olabilir;
cogunlukla bu benign durumlar ayirt edilebilir, iyi sinirli ve hareketlidirler.
Karsinoma tipik olarak serttir ancak daha ko6tii sinirlidir ve bir karsinom hareket
ettirildiginde komsu dokunun da siirtiklendigi goriiliir. Kistler ve fibrokistik
degisiklikler, memenin palpasyonu ile hassas olabilirler; ancak hassasiyet nadiren
yardimci olabilecek tanisal bulgudur.

Fizik muayenede goriilen kitle veya kontur degisikligi, ciltte cekilme olmas,

meme bagi ¢okmesi, genislemis damarlar, iilserasyon, Paget hastaligi, 6dem veya
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peau d'orange bulgulatiyla beraber palpe edilebilen bir kitle bulunursa ve bu kitlede

sertlik, diizensizlik, deri veya kaslara fikse olmas1 durumunda MK’nden siiphelenilir.

2.1.4.2 Belirti ve semptomlar

Standart MK tarama programlarma sahip iilkelerde, cogu hasta anormal bir
mamogram bulgusu nedeniyle basvurur. Bununla birlikte, kadinlarin %15 kadarina
mamogramda tespit edilmeyen bir meme kitlesi (mamografik olarak gizli hastalik) ve
%30 kadarinda ise mamogramlar arasindaki aralikta bir meme kitlesi nedeniyle MK
teshisi konur [64]. Ek olarak, tarama mamogramlarma erisimi olmayan kadinlar ve
rutin tarama mamogramlar1 almayan 40 yasin altindaki daha geng kadinlar, cilt
degisiklikleri olan veya olmayan bir meme veya koltuk alt1 kitlesi ile basvurabilirler.

Meme Kitlesi: Malign bir kitlenin "klasik" 6zellikleri, diizensiz smirlar1 olan
sert, hareketsiz bir lezyon olmasidir. Bununla birlikte, bu 6zellikler iy1 huylu bir
tumord kotd huylu bir timérden giivenilir bir sekilde ayirt edemez.

Lokal ileri hastalik: Daha ileri bolgesel hastalik belirtileri arasinda aksiller
adenopati (bolgesel hastalig1 diisiindiiriir) veya inflamatuar MK diisiindiiren eritem,
kalinlasma veya deride ¢ukurlasma (peau d'orange) gibi cilt bulgular1 bulunur.

Metastatik hastahk: Metastatik MK belirtileri, metastaz yaptigi organlara

baghdir ve en yaygin tutulum bdlgeleri kemik, karaciger ve akcigerlerdir.

2.1.4.3 Goriintiileme bulgular

MK ’nin klasik mamografik bulgulari, yumusak doku kitlesi veya dansite
varlig1 ve kiimelenmis mikrokalsifikasyonlardir. En belirgin 6zellik, yaklasik yiizde
90'1 invaziv bir kanseri temsil eden spikiile, yliksek yogunluklu bir kitledir. Meme
ultrasonu genellikle iyi huylu ve kotii huylu bir lezyonu ayirt etmek i¢in kullanilir.
Malignitenin sonografik 6zellikleri arasinda hipoekojenite; internal kalsifikasyonlar;
golgeleme; genisliginden daha uzun bir lezyon; ve spikiiler olmasi, belirsiz veya
acisal kenar bosluklaridir.

Manyetik rezonans gorintileme (MRG) tipik olarak yiksek MK riski tasiyan
kadinlar1 taramak i¢in kullanilir. Neredeyse tiim invaziv MK’leri, gadolinyum
kontrastli MRG’nin imaj kalitesini iyilestirse de, halen guinimizde MRG biyopsi
ihtiyacini ortadan kaldiracak kadar spesifik degildir. MK’ nin MRG 0Ozellikleri,
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diizensiz veya sivri kitle marjlarini, heterojen i¢ biiyiitmeyi ve i¢ bolmeyi
giiclendirmeyi icerir [65]. Kontrastlh MRG'de kitlesel olmayan kontrastlanma,
ozellikle kontrastlanma bir fokal lezyonla iligkiliyse veya segmental dagilim

sergiliyorsa, invaziv bir lezyon siiphesini artirabilir [65].

2.1.4.4 Meme kanserinde tarama

Erken teshis, MK ‘ni dnlemede en 6nemli basamaktir [66]. Tarama
yontemleri olarak kendi kendine meme muayenesi, klinik meme muayenesi,
mamografi, ultrasonografi, manyetik rezonans goriintiileme kullanilir. Meme
goruntilemesi igin dncelikle mamografi, sonra ultrasonografi (USG) daha sonra
manyetik rezonans goriintiileme (MRG) kullanilan yontemlerdendir. MK ‘nin
saptanmasi ve tanisinda mamografi birinci basamak radyolojik tetkik olarak
kullanilmaktadir [67]. Klinik bulgular meydana gelmeden 6nce MK ni yakalayarak
buna bagli 6liimlerin azalmasini saglayabilmis kanitlanmis gorunttleme yéntemi
sadece tarama mamografisidir [68]. Tarama mamografisinde saptanan ve/veya klinik
bulgu eslik eden meme patolojilerinin degerlendirilmesinde tanisal mamografi
kullanilir [68]. Tanisal mamografi i¢in duyarlilik (%85-93) tarama mamografisinden
daha yiiksek saptanmaktadir. Tanisal mamografide saptanan tiimoriin boyutu ve nod
pozitifligi durumu tarama mamografisi ile saptanan hastalara kiyasla daha fazladir
[67].

MK olan hastalarin yaklasik %10‘luk kisimi fizik muayenede saptanmasina
ragmen mamografide gorilemeyebilir. Dansitesi yogun bir meme icin mamografide
duyarlilik %68 e kadar diismektedir [67]. Ailesinde MK 6ykdsi olan 50 yasindan
kii¢iik kadinlar i¢in mamografik duyarlilik neredeyse %69’a dilsmustdr [69].

USG ve MRG, yagsiz meme dokusunda invaziv kanser i¢in mamografiden
daha duyarlidir. Geng kadmlarda ve dansitesi yogun memeye sahip kadinlarda USG
secilmektedir. Modena ve ACRIN 6666 arastirmalarinda tek mamografi duyarliligi
%78 saptanmisken, mamografi ve USG ikisi beraber incelendiginde duyarlilik
sirayla %97 ve %91 olarak tespit edilmistir [68]. Meme USG i¢in MK taramasinda

kullanildiginda mortalitede azalma saptanan bir randomize kontrollii calisma
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bulunmamaktadir [69]. MRG ile mamografi ile kiyaslandiginda MK’ni tespit
etmekte daha duyarlidir ve yogun dansiteli memeden de etkilenmemektedir. Bu
bulgu 151g1inda dansitesi yogun memeli kadinlar i¢in daha etkin radyolojik yontemdir
[70]. Mamografi, klinik muayene ve MRI, diger tiim bireysel testlerden veya test
kombinasyonlarindan daha duyarhdir.

BRCA mutasyonuna sahip kadinlar, birinci derece akrabalarinda BRCA
mutasyonu saptanan ancak genetik test yaptirmamis ve MK gelistirme riski hayati
boyunca %20-25’den fazla olan kisilere yilda bir kez MRG ile tarama tavsiye
edilmektedir [71].

Memede Kitle gorintilemede tespit edildikten sonra Meme Gérinttleme
Raporlama ve Veri Sistemi’ne (BI-RADS) gore raporlanir. BI-RADS degerlendirme
sistemi Tablo 1’de sunulmustur [72].

Tablo 1: BI-RADS Degerlendirme Sistemi

Rategori Degerlendirme Y anetim Ranser olasihgn
0 Tam olmayan Ek garintileme ve MSa
degerlendirme, ek dnceki muayeneler ile
yontemlere ihtiyag var | karsilastirma icin geri
gaginn
1 Megatif Rutin mamaografik Malignite olashg %0
tarama
2 Benign bulgular Rutin mamaografik Malignite alaslg %0
tarama
3 Qlas Benign bulgular Kisa sureli takip =%, = 2%
{6 ay)
4 Slpheli bulgular Doku tanisi — bivopsi =82, %95
anerilir.
5 Biyuk olashkla Malign | Doku tamis = biyopsi =% 95
bulgular onerilir.
6 Biyopsi ile kanitlanmis | Klinik olarak uygun M/A
malign oldufunda cerrahi
eksizyon

Memede saptanan malign olasilikli ve slipheli Kitlenin histopatolojik
incelemesinin yapilmasi gerekir. Ince igne aspirasyon biyopsi (IIAB), kalm igne,
vakum yardimu ile biyopsi ve cerrahi biyopsi ile drnekleme yapilabilir. Giincel

dénemde perkutan uygulanabilmesi, minimal invaziv olusu hem ucuz hem de kolay
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olmasi sebebiyle perkutan igne drneklemeleri tercih edilmektedir. Perkutan igne
biyopsisi ultrasonografi, MRG ve mamografi ile desteklenerek yapilmasi basari
sansin1 arttirmaktadir [18].

2015 yilinda Amerikan Kanser Cemiyeti Rehberi’nde MK 6ykusi
bulunmayan, gen¢ yasta gogiise radyoterapi almamis ve genetik mutasyonu olmayan
40-54 yas kadinlarda yilda bir kez, 54 yas tizerinde iki yilda bir kez mamografi
taramasi tavsiye edilmektedir. Yine ayni rehberin i¢inde 10 yil ve lizerinde hayat
beklentisi varsa taramaya devam edilmesi tavsiye edilmektedir [73]. United States
Preventive Services Task Force’ nin (USPSTF) Onerileri ise 40-49 yas kisiye 6zgu
inceleme yapilmasi ve yiiksek riskli ise taramaya baslanmasi, 50-74 yas iki yilda bir
mamografiyle tarama yapilmasi tavsiye edilmektedir [74]. Kanada kilavuzunda ise
40-49 yas tarama tavsiye edilmezken, 50-69 yas 2-3 yil arayla mamografik tarama
onerilmistir [75]. Ulkemizde 40-69 yas 2 yilda bir mamografiyle tarama yapilmasi
onerilmektedir [76].

2.1.4.5 Meme Kanserinde Biyopsi

Tek tedavi yontemi olarak mastektominin kullanildigi yillarda, meme biyopsi ile
ameliyat arasinda gecen siirenin hastaligin yayilmasinda olumsuz etkisi olacagi
disiiniildiigiinden peroperatif frozen-section biyopsi sonras1 mastektomi yapilirdi
[77]. Bugiin preoperatif biyopsi sonrasinda hastanin da 6zellikleri géz 6niine alinarak
meme koruyucu cerrahi (MKC) yontemine karar verilebilir [78]. Preoperatif biyopsi
yapilan hasta grubuyla, peroperatif biyopsi yapilan hasta grubu arasinda prognoz
acisindan fark olmadigi bir¢cok ¢alismada gosterilmistir. Ayrica yapilan preoperatif
yapilan biyopsi ile ameliyat arasinda gecen siirenin prognoz tizerine anlaml bir etkisi

olmadig1 gbsterilmistir [79].

2.1.4.5.1 Biyopsi Endikasyonlan

Lezyonun palpabl olup olmamasina gore farklilik gosterebilir. Basit kistler
haricinde palpabl lezyonlarin hepsi biyopsi adayidir. Kadinlarda yeni gelisen meme
kitlesi radyolojik 6zelliklerden bagimsiz olarak biyopsi i¢in endikasyon olusturabilir.
Memede ele gelen kitlesi olup radyolojik acidan siipheli bulgulara (solid kitle,

distorsiyon, mikrokalsifikasyon kiimesi) sahip hastalar biyopsi aday1 olarak
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degerlendirilmelidir. Ayrica stipheli fizik muayene bulgulari (ciltte ¢ekilme, peau
d'orange, palpe edilebilen aksiller LN’ lar1, areolada egzama), MK sebebiyle tedavi
almasi, ailede MK 6ykiisii olmasi biyopsi alinmasini zorunlu kilar. Genglerde
saptanan meme kitleleri genellikle benign karakterde olmasi sebebiyle aralikli
kontroller yeterli goriilmektedir [80]. Radyolojik olarak siipheli olan (kiime yapmis
lineer mikrokalsifikasyonlar, yapisal distorsiyon, parankimde yumusak doku kitlesi)
fakat fizik muayenede tespit edilemeyen hastalarda radyoloji rehberliginde biyopsi
endikasyonu dogar [80]. Secilecek olan biyopsi yontemi kitlenin tipine, yerlesimine,
palpabl olmasina, boyutuna, biyopsi ger¢eklestirenin tecriibe ve tercihine gore
belirlenir [77]. Her bir biyopsi yonteminin avantajli ve dezavantajli oldugu durumlar
bulunmaktadir. Palpabl kitlelerde direkt smear, IIAB, kor (kesici igne, tru-cut)
biyopsi, eksizyonel biyopsi, insizyonel biyopsi tiirleri uygulanabilir [80]. Non-
palpabl lezyonlarda goriintiileme esliginde biyopsi yapilir. Mamografi (stereotaktik
biyopsi), duktografi, BT, USG ya da MRG esliginde gergeklestirilebilir [81]. Palpabl
lezyonlarda ayrica vakum yardimli biyopsi de kullanilabilir. Ayrica ‘tel ile
isaretleme’ ile lokalizasyon destegi saglanarak yapilan agik biyopsi ve ‘radyoniiklid

okiilt lezyon lokalizasyonu’ sik kullanilan girisimsel yontemlerdir.

2.1.4.5.2 Biyopsi yontemleri ve kullanim alanlari

2.1.4.5.2.1 Palpabl Lezyonlarda Lokalizasyon:

Direkt Smear: Paget hastalig1 siiphesinde ve meme akintilarinda kullanilir. Bu
tetkikle sitolojik inceleme uygulanir.

IIAB: Bu yontem ilk defa Martin ve Ellis tarafindan uygulanmaya baslanmistir
[82]. Palpabl lezyonlarda oldukga etkilidir. Kolay, hizli uygulanabilen, ucuz,
glivenli ve agrisiz bir yontemdir [77]. Non-palpabl lezyonlarda da uygulabilir;
uygulama esnasinda genellikle 18 Gauge ve daha ince igneler (genellikle 22-25
gauge) kullanilir [83]. Sensitivitesi %65-98, spesifitesi %34-100 arasinda;
duyarliligi1 %65-98, 6zgiilliigi %34-100 arasinda degismektedir [84]. Yanlis
negatiflik oran1 %0-4 arasinda bildirilmistir, bu durum 6rnekleme hatalariyla
yakindan iligkili oldugu ve kiigtik iyi diferansiye karsinomlarda ve lobiiler

karsinomlarda daha sik izlendigi saptanmistir [85]. Ornekleri inceleyen
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sitopatologun deneyimi arttik¢a yanlis pozitiflik oraninda azalma oldugu
goriilmiisttr [86]. Guvenilir sitopatolojik inceleme gerektirmesinin yaninda HR
durumunu ve histolojik taniy1 veremeyebilir, bunun sonucu olarak in situ ve
invaziv karsinom ayrimini yapamayabilir [80]. Fizik muayene, radyolojik
bulgular ve IIAB sonuglarmin hepsi negatif veya hepsi pozitif ise sonug
eksizyonel biyopsi kadar giivenlidir. Eger tetkik sonu¢larinda uyumsuzluk varsa
[IAB’nin yanlis olma ihtimalini dogurdugundan core ya da eksizyonel biyopsi
yapilmas1 gerekli hale gelir [87]. IIAB uygulanmas: sirasinda teorik olarak
ekime neden oldugu diistiniilse de 12-16 G igneler kullanilmadikga bu risk azdir
[88]. Bazi ¢aligmalar tiimor ekimi ve timor hicrelerinin lenfatik ya da vaskiler
sisteme ekim olabildigini saptamis olsa da bunun klinik 6nemi belirlenememistir
[89]. IIAB sonucu malign geldiginde biyopsi hattin1 da icine alacak sekilde
lumpektomi ya da mastektomi planlanmalidir [80].

Kor igne Biyopsi: Tru-cut ya da kesici igne olarak da adlandirilir. Tek seferde
daha fazla doku 6rneklemesi yapilabildigi i¢in histopatolojik inceleme olanagi
saglar. 12-14 gauge kalin ignelerle giivenli bir sekilde uygulanabilir, I[IAB ve
eksizyonel biyopsiye alternatif bir yontemdir [90]. [IAB’nden daha fazla doku
orneklemesi yapilabildigi i¢cin lezyonun histolojisi daha ayrmtili belirlenip
invaziv karakterde olup olmadigmmn belirlenmesini saglar. [IAB’sinde
sitopatolojik yorumlama gerekir fakat kor biyopside patolojik yorumlama
yeterlidir. IIAB’ye gére duyarhilik ve hassasiyet daha yiiksek orandadir. Elle
palpe edilerek, USG rehberliginde ya da stereotaktik olarak uygulanabilir [77].
Stereotaktik kor biyopsinin yanlis negatiflik orani telle isaretleme yapilan
biyopsiye gore daha diisiiktiir. Yontemin uygulanmasinda tecriibeli kisilerde
yiiksek giivenilirlik orani (%99) mevcuttur [80]. Stereotaktik kor igne biyopsi
sirasinda, siklikla hasta stereotaktik kor igne biyopsi masasinda pozisyonda
yatarken, meme sikistirilir [91]. Eger patoloji sonucunda sliphe mevcutsa bir
sonraki agama da eksizyonel biyopsi yapilmalidir [80]. En 6nemli dezavantaji
her 6rnekleme sonrasi igne ¢ikarilmak zorundadir. Tekrar 6rnekleme
gerektiginde igne giris yerleri degistirilecegi i¢in dokunun travma riski
artmaktadir [81]. Bazi ¢aligmalar, kullanilan igne ¢apinin artmasima bagl olarak

kor biyopsi sonrasi tiimdr ekiminden ve lokal niiks riskinin arttigmi belirtirken
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bazi galismalar boyle risk artis1 olmadigini belirtmistir [92]. GOrunttileme
anormalligin boyutuna bagimli olarak, kor igne biyopsisinde DCIS tanisi alan
hastalarin yaklasik olarak %10-20’sinde cerrahi sonrasinda invaziv karsinom
tespit edilmektedir.

Vakum Biyopsi: Mamatom adi verilen bir cihaz yardimiyla 6rnekleme yapilir.
Probun 360 derece donebilmesi tek giris deligiyle ¢evredeki hiicrelerin adim
adim 6rneklenmesine olanak saglar. Tek giris deliginin kullanilmas1 dokudaki
travma oranimi azaltmaktadir [93]. Igne biyopsi yontemleri arasinda dogruluk
orani en yiiksek olan yontemdir. Bu durum fazla miktarda doku érneklemesi
yapabilmesine baghdir. Pahali bir yontem oldugu icin, diger yontemlerle tani
konulamayan mikrokalsifikasyon, parankimal distorsiyon gibi durumlarda
uygulanir [94]. Islem sonras1 lezyon tamamen kaybolsa da olgularin %73-80
kadarinda rezidii kanser dokusu saptanabilir. Eger biyopsi malign olarak
sonuglanirsa cerrahi igslem gereklidir [95]. Bu sebeple vakum biyopsi bitiminde
alana metal klipsler yerlestirilmelidir [81]. Diger igne biyopsi yontemlerinde
oldugu gibi epitel hiicrelerinin yer degistirme riski mevcuttur. Bu risk diger igne
biyopsi yontemlerine gore daha diisiiktiir [81]. Epitel hiicrenin yer degisimi bu
islem sirasinda tiimoral hiicrelerin yayildigi anlamina gelmez. Yapilan
calismalar igne biyopsi yontemleriyle agik biyopsi yontemiyle tani konan
malignitelerde sagkalim oranlarinda anlamli bir fark saptanmamistir. Fakat
[1AB, kor biyopsi de oldugu gibi vakum biyopsi sonrasi cerrahi yapilan
hastalarda onlem olarak biyopsi hatt1 ¢ikarilmalidir [95].

Gelismis Meme Biyopsi Enstrimantasyonu (ABBI): 2 cm ¢apli kaniiller
kullanilarak sterotaktik goriintii destegiyle yapilir. Lezyonun biitiin olarak
c¢ikarilmasi hedeflenir. Olgularin yaklasik %64-100’{inde sinirda tiimoral
hiicreler goriiliir. Bu nedenle daha ¢ok biyopsi yontemi olarak kullanilir. igne
biyopsi yontemlerine gore daha pahali ve travmatiktir, ayrica kozmetik agidan
daha kétii sonuglart meveuttur. Igne biyopsi komplikasyon oranlar1 %1.1 iken
ABBI de komplikasyon oranlar1 %6’ ya ulagmaktadir. Bu yontemin avantaj,
dezavantajina iistiin degildir [81].

Insizyonel Biyopsi: Lezyonun parsiyel olarak ¢ikarilmasi islemidir ve genellikle

lokal ileri tiimdrler disinda kullanim1 yoktur. Ancak kor biyopsi ydontemi
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uygulamadiginda bu yontem alternatif bir segenek olarak akilda
bulundurulmalidir [80]. Insizyonel biyopsi sirasinda uygulanacak kesi, kozmetik
prensipler goz 6niinde bulundurularak ileride yapilacak bir cerrahi girisime gore
sekillendirilmelidir [96].

Eksizyonel Biyopsi: Lezyonun tamaminin saglam cerrahi smir (0.5-1 cm) ile
¢ikarilmasi islemidir. Hem teshis hem de lokal tedavi (benign kitlelerde ve MKC
yapilacak MK’lerinde) secenegi sunar [80]. Fakat patoloji sonucu malign olarak
rapor edilirse aksillanin degerlendirilmesi i¢in ek cerrahi girisimler gerekir [80].
Igne yontemi basarisizligi, meme boyutunun sterotaktik gorintiilemeye uygun
olmamasi, siipheli patolojik sonuglarin olmasi, kitlenin yiizeyel ya da gogiis
duvarma bitisik olmasi, hasta istegi (kitlenin ¢ikarilma istegi) eksizyonel
biyopsinin temel endikasyonlaridir [80]. Yapilacak insizyon, daha sonraki
muhtemel operasyonlar g6z ontinde bulundurularak kozmetik prensiplere uygun
secilmelidir [96]. Basarili bir islem i¢in telin lezyonun 5 mm yakinina
yerlestirilebilmesi gerekir [97]. Cikarilan dokunun da kontrol goriintiilemesi
(spesimen grafisi) alinir. Eksize edilen doku direkt grafi kullanilarak ele
gelmeyen mikrokalsifikasyon gibi lezyonlarda oldukca 6nemlidir [81]. Telle
isaretlemenin operasyon giiniinde yapilmasi fiziksel etkenler sebebiyle telin yer
degistirmesini onlemek agisindan 6nemlidir. Operasyon i¢in yapilan cerrahi alan

boyanmasi sirasinda dikkatli olunmalidir [97].

2.1.4.5.2.2 Non-Palpabl Lezyonlarda Lokalizasyon:

Telle isaretleme: Eger lezyon USG ile gorintiilenebiliyorsa, USG esliginde
yapilir. USG ile yapilan islemlerin avantajlar1 arasinda kisa iglem siiresi, es
zamanl1 gbriintii alinabilmesi, telin ylizey ile lezyon aras1 daha kisa mesafede
ilerletilebilmesi, radyasyon icermemesi ve supin pozisyonu itibari ile vazovagal
yan etkinin daha az olmasi sayilabilir. USG’nin tespit edemedigi
mikrokalsifikasyon, distorsiyon, asimetrik opasite gibi lezyonlarda mamografi,
steotaktik gorintu (¢ boyutlu mamografik goruntl), MRG destegi alinabilir.
Mamatom ad1 verilen cihaz sterotaktik goriintii i¢in kullanilan 6zel bir alettir.
MRG yardimiyla yapilan islemlerde telin goriilebilmesi ve palpe edilebilmesi

cerraha kolaylik saglar [96]. Basarili bir iglem i¢in telin lezyonun 5 mm yakinma
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yerlestirilebilmesi gerekir [97]. Cikarilan dokunun da kontrol goriintiillemesi
(spesimen grafisi) alinir. Eksize edilen doku direkt grafi kullanilarak ele
gelmeyen mikrokalsifikasyon gibi lezyonlarda oldukga 6nemlidir [81]. Telle
isaretlemenin operasyon giiniinde yapilmasi fiziksel etkenler sebebiyle telin yer
degistirmesini onlemek agisindan dnemlidir. Operasyon i¢in yapilan cerrahi alan
boyanmasi sirasinda dikkatli olunmalidir [97].
Radyonuiklid Okult Lezyon Lokalizasyonu (ROLL): islem esnasinda
radyoaktivitenin dl¢ililebilmesi i¢in radyoaktif gamma prob kullanilmalidir.
Tc99m ile bagh alblimin goriintii desteginde siipheli lezyon alanina enjekte
edilir. SLNB’de de kullanilabilen bu yontem her iki islemin yapilacagi hastalar
icin uygun se¢imdir. ROLL, tel ile isaretleme yontemine gore daha hizhdir,
lezyonnun santralize edilmesi daha kolaydir, gereksiz doku eksizyonu daha azdir
[98]. Telle isaretleme gibi operasyon giinii uygulanmasi gerekmez, operasyon
giiniinden 6nce uygulanabilir. Fiziksel etkenlerle isaretlenmis lokalizasyonda
degisiklik olmaz.
2.1.4.6 Evreleme
MK tanis1 konulduktan sonra tedaviye baslanmadan hemen énce klinik olarak
evrelemek gerekir. MK tanisi almis olan hastalarin bagvurdugu dénemde
hastaliklarin yayginlik derecesini tespiti i¢in kullanilan siniflamaya evreleme
denilmektedir. evreleme klinik ve patolojik olarak ikiye ayrilabilir klinik evreleme de
palpasyon, inspeksiyon ve radyolojik bulgular kullanilarak tiimor ve lenf bezlerinin
durumu goz Oniine alinir patolojik evrelemede tiimoriin boyutu ve aksiller
diseksiyonda ¢ikarilan metastatik LN sayis1 degerlendirmeye alinir. Bugiin
evrelemede en sik kullanilan sistem Amerikan Birlesik Kanser Komitesi( AJCC)
tarafindan benimsenmis olan TNM siniflamasidir. TNM evreleme kurallari ilk olarak
AJCC tarafindan 1959 senesinde olusturulmustur. Evreleme diizeni hastalik i¢in
prognozunun belirlenmesinde ve tedavi kararinda kullanilmaktadir. T primer invazif
tiimoriin boyutlari, N bolgesel olarak LN’ larinm tutulumlari, M ise uzak organ
metastazi olup olmadigmi gosterir. MK’nde 20 yillik sagkalim oranlarna iligkin en
onemli gostergelerden bir tanesi metastatik hastaligin tuttugu aksiller LN sayisidir.

Santral ve i¢ kadran tiimorlerinin biiyiikliigii ile orantili olarak internal mammarian
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LN metastaz1 siklig1 artmakta birlikte, biitiin olarak internal mammarian LN
biyopsisi yapilmasi tavsiye edilmemektedir.

Mamografinin yaygimlasmasi, SLNB ve molekiiler tan1 yontemlerinin
gelistirilmesi invaziv MK’lerinin daha erken evrelerde saptanmasimna yol agmustir.
MK ’nin dogal seyrinde gozlenen degisimler, evreleri ve sisteminde yenilik
gereksinimini dogurmustur. AJCC’nin son evreleme sistemindeki farkliliklar su
sekilde 6zetlenebilir: Mikrometastazlarin izole tiimor hiicrelerinden ayrimi boyut
faktoriine dayandirilmistir. 0.2 milimetre ile 2 milimetre arasi lezyonlar
mikrometastaz, 0.2 milimetreden kiiglik lezyonlar ise izole timor hicreleri olarak
kabul edilmistir. Izole timor hiicrelerinin bu hastalarla ilgili yeni veriler elde edilene
kadar nod negatif grupta ele alinmasina karar verilmistir. AJCC tarafindan 2017°de

yayinlanan TNM evreleme diizeninin 8. versiyonu tablo 2’de sunulmustur [99].
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Tablo 2: Meme Kanseri AJCC TNM Evrelemesi (8. Baski)

Primer Tiimir -T

™ Primer tiimdr degerlendirilemiyor

TO Primer timdrle ilgili kant vok

Tis (DKIS) | Duktal karsinoma in situ

Tis (Paget) | Invaziv dukral karsinom ve/veya invaziv lobiller karsinom ile ilgili olmayan meme
bas1 Paget Hastalifn

T1 Tiimdériin en bifyiik ¢apr < 20 mm

T1lmi Timdriin en bityik ¢apl = | mm

Tla Tiim&riin en biiyilk ¢capr = | mm ama =< 5 mum { >1-1.9 mm'e kadar herbangi bir
dletimil 2°ye vuvarlayin)

Tib Timériin en biivik capyr = 5 mum ama = 10 oumn

Tic Timérin en bityiik ¢apr = 10 mm ama < 20 mm

T2 Tiimérin en bityiilk capr = 20 mm ama < 50 mm

T3 Timdriin en bilyilk capi > 50 num

T4 Herhangi bir boyutta gégiis duvan ve/veya cilde yayilim g&steren (filserasyon veya
makroskopik nodiiller); sadece dermise invazyon T4 olarak nitelendirilmez.

T4a Goglis duvarina invazyon; géglis duvanna invazyon olmadan pektoral kasa invazyon
veya yvapisma T4 olarak nitelendirilmez

T4b Inflamatuar karsinom Szelliklerini karsilamayan filserasyon ve/veya ipsilateral
makroskopik uydu nodill ve/veya ddem (peau d orange dahil)

T4c T4a ve T4b birlikteligi

T4d Inflamatuar karsinom

Klinik Bl‘i-]gese] Lenf Nodu Tutulumu - Cn

eNX Biélgesel lenf nodlar: degerlendirilemivor

cND Bdélgesel lenf nodu tutuhumy yok (gérilntilleme veya klinik muavene ile)

N1 Ipsilateral aksiller seviye I ve II'de hareketli lenf nodlan

cN1mi Mikrometastazlar (vaklasik 200 hilcre, 0.2 mm*den bilvilk ama 2 mm‘den kilgiik)

N2 ipsilateral aksiller seviye I ve II'de hareketsiz lenf nodlan veya aksiller lenf nodu
metastazi olmadan internal mammarian lenf nodlarina metastaz

cN2a ipsilateral aksiller sevive I ve II leaf nodlannda birbirine veva diger yapilara vapisik
lenf nodlarn

cN2b Aksiller lenf nodu metastaz: olmadan internal mammarian lenf nodlarina metastaz

N3 Aksiller seviye I-II lenf nodlannim tutulumu olan veya olmayan ipsilateral
infraklavikuler (aksiller seviye IIT) lenf nodu metastazi; aksiller I ve IT lenf nodu
tutulumu ile beraber internal mammarian lenf nodu metastaz: aksiller lenf nodu veya
intermal mammarian lenf nodu mmilumu olan veya olmayan ipsilateral
supraklavikuler lenf nodu metastaza

eN3a ipsilateral infraklavikuler lenf nodu metastazi

cN3b Internal mammarian ve aksiller lenf nodu metastazn

cN3c ipsilateral supraklavikuler lenf nodu metastaz

Patolojik Bilgesel Lenf Nodu Tutulumu - pN

pNX Bolgesel lenf nodlan degerlendinlemivor

pNO Balgesel lenf nodu tutulumu yok veya sadece 1zole kanser hitcrelen

pPNOi+) Biulgesel lenf nodlarinda 0,2 mm’i gecmeyven izole kanser hicre kitmesi

pNO(mol+) | Ters transkriptar polimeraz zincir reaksiyon (RT-PCR) ile pozitif sonuglar, izole
kanser hiicresi yok

pN1 Mikrometastazlar veya 1-3 aksiller lenf nodu metastaz; ve/veyva klinik negatif
internal mammarian lenf nodunda sentinel lenf nodu dmeklemes: 1le mukro veya
makrometastazlar

PN 1mi Mikrometastazlar (vaklasik 200 hicre, 0.2 mm den bityitk ama 2 mm’den kigiik)
En az 1 metastazin 2 mm*den bityiik oldugu 1-3 aksiller lenf nodu metastan

pNla Ipsilateral sentinel mammarian lenf nodunda izole kanser hiicreleri harig metastaz

pN1b pNla ve pN1b kombinasyonn

| pN1c

pN2 4-9 aksiller lenf nodunda metastaz veva gorintileme ile aksiller lenf nodu metastan
olmadan g&riintiileme ile ipsilateral internal mammarian lenf nodunda metastaz

pN2a Aksiller 4-9 lenf nodunda metastaz (en azindan birinde 2 mm’den bitviik timor
varlign)

pPN2b Patoloyik negatif aksiller lenf nodu ile beraber mikroskobik olarak dogrulama ile
beraber veva dogrulama olmaksizin klinik internal mammanian lenf nodu tutulumu

pN3 10 ve iizerinde aksiller lenf nodunda metastaz veva infraklavikuler (aksiller sevive
IIT) metastaz veya seviye I ve II'de 1 veya daha fazla aksiller lenf nodu metastaz
varliginda pozitif ipsilateral internal mammarian lenf nodlan veva 3°den fazla aksiller
lenf nodunda ve klinik olarak negatif ipsilateral internal mammarian lenf nodunda
sentinel lenf nodu drmeklemesi ile mukro veya makrometastazlar veya ipsilateral
supraklavikuler lenf nodlan

pN3a 10 ve iizerinde aksiller lenf nodunda metastaz (en azindan birinde 2 mm’den biniik
tiimir varligy) veya infraklavikuler (aksiller seviye IIT) metastaz

pN3b eM2b varlifinda pNla veva pN2a veya pN1b varliginda pN2a

pN3c Ipsilateral supraklavikuler lenf nodu metastazs

Uzak Metastaz —M

MO Klinik veya radyolojik vzak organ metastaz vok

eMO(i+) Metastaz semptom ve 1aretlen olmayan hastalarda mikroskobik olarak tespit
edilebilen 0.2 mm"den biiyiik birikim olmadan veya molekiiler yintemlerle kan,
kemilk iligi veya biélgesel olmayan lenf nodlarinda tiimér hilereleri varliginda klinik
veva radvolojik uzak organ metastazi olmamasi

M1 Klinik ve radyolojik uzak organ metastazi (cM) ve/veya 0,2 mm’den biiyiik histolojik

metastaz (pM)
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TNM evreleme diizenine gore hastaligin hangi evrede yer aldigi Tablo-3’de

sunulmustur.

Tablo 3: Klinik Anatomik Evreleme

Evre TNM

Evre 0 Tis NOMO

Evre 1A TINOMO

Evre 1B T0-1 NmicM0

Evre 2A T0- 1M 160 va da T2ZNOMO
Evre 2B T2WN1MO va da TANOMO
Evre 3A TO-2M2M0O va da TAN1-2M0
Evre 3B T4N0-2MO

Evre 3C T1-4M3M0O

Evre 4 T1-4M0-3M1

2.1.5 MK’nde Histopatolojik ve Molekiiler Siniflama

MK ’nde patoloji kriterleri g6z oniinde bulundurularak yapilan histolojik

tanimlamadir. MK, sag koltuk altinda sislik ve sag memede agr1 tanisi, malign epitel

hiicrelerinin (karsinom) varligi ile tanimlanir [100]. Biyopsi yapilan kadinlar i¢in
patolojik ayirici tani, invaziv MK’ nin 6tesinde diger meme lezyonlarini da
icermelidir. Invaziv MK ’nin sunumundaki heterojenlik ve patolojik 6zellikler g6z
Oniine alindiginda, invaziv karsinomu diger meme lezyonlarindan ayrt etmek i¢in
meme patolojisinde uzmanlik gerekir. MK temelde invaziv karsinom ve in situ
karsinom seklinde ikiye ayrilmaktadir. In situ karsinom da duktal karsinoma in situ
(DCIS) ve lobuler karsinom in situ (LCIS) seklinde iki alt basliga ayrilir. DCIS

toplum temelli mamografi taramalariyla tespit edilmis meme kanserlerinin %20-

25’ni olusturmaktadir. Benign kor biyopsiler degerlendirildiginde LCIS igin insidans
%0.5- 3.6 oldugu gorulmustir. MK’nde en yaygin histolojik alt tip IDCdir (%50-75),
ikinci sirada ILC gelmektedir (%5-15) [18].

2019 yilinda yayimlanan Diinya Saghk Orgiitii (DSO) tiimdr smiflamast 5.

baskisina gére MK’ndeki invaziv ve non- invaziv karsinom siniflamasi Tablo-4’de

sunulmustur [101].
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Tablo 4: DSO Meme Kanseri Siniflamasi

MNon-Invaziv Lobiiler Neoplazi
Atipak lobiiler hiperplaz:

Lobiiler karsinoma in situ

Elasik lobiiler karsinoma mn situ
Flond lobiler karsinoma in situ
Pleomorfik lobiler karsinoma in situ
Duktal Karsinoma In Situ (DCIS)
Infiltrasvon géstermeven intraduktal karsinom
DCIS, diusik nikleer derecali

DCIS, ona nitkleer deracel

DCIS, vilksek niikleer dereceli
Invaziv Meme Karsinomlan
Infiltratif duktal karsinom

Onkosihk karsinom

Lipidden zengin karsinom
Glikojenden zengin karsinom

Sebase karsinom

Lobiiler karsinom

Tubuler karsinom

Enbriform karsinom

Miisinéz adenokarsinom

Miisindz kistadenokarsinom
Memenin invaziv mikropapiller karsinomu
Apoknn adenokarsinom

Metaplastik karsinom

Gen ekspresyon profillerine dayali olarak 4 molekiler alt tipler
tamimlanmistir. Bu molekiler alt tipler: Luminal A ve B, Bazal benzeri (Triple
negatif) ve HER-2 zengin simiftan olusur. "Luminal" ad1, bu tiimorler ve memenin
luminal epiteli arasindaki gen ekspresyonundaki benzerlikten tiiremistir. Tipik olarak
sitokeratin 8 ve 18'i eksprese ederler. Bu alt tiplerin kendileri arasinda tedaviye
cevabi, sag kalimi, insidansi, hastaligin progresyonu ve goriintiileme 6zellikleri
acisindan farkliliklar gosterir [102].

Luminal timdrlerde temelde ER ekspresyonu gozlenir. Alt tipler arasindaki
en genis grubu luminal A ve B olusturur. Invaziv MK’nin %30-40’1 Liiminal A ve
%20-30’u Luminal B olarak karsimiza ¢ikar. Luminal A’nin gen profilinde GATA3,
FOXALI, PIK3CA, MAP3KI genleri mutant, XBP1 ve ESR1’in yiiksek ekspresyonu
bulunmus ve Luminal B’ de ise daha cok PIK3CA, TP53 mutant, Cyclin D1, MDM2
amplifikasyonu ve ATM kaybi goriilmektedir.

Luminal A tipinin THC” sal profili incelemesinde ER pozitifligi, PR’nin
yiiksek ekspresyonu (>%20), HER-2"nin negatif olmas1 ve KI-67 indeksinin diistik
olmasi beklenir. Luminal B tipinin IHC” sal profili incelemesinde ise ER

pozitifliginin yanisira daha diisik bir PR ekspresyon dizeyi (<%20), HER-2’nin
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negatif olmas1 ve Ki-67 indeksinin daha yiiksek (>%14 veya -%20) olmasi beklenir.
Calismalarda luminal A’y1 luminal B’den ayirmak i¢in %14 Ki67 cut-off degeri,
%20 olarak degistirilmistir [103].

Luminal B tip tiimor daha agresif tedavi gerektirdigi icin Luminal A ve B’yi
birbirlerinden ayirmak gereklidir. Luminal A’da daha az LN tutulumu saptanirken
luminal B’de genellikle tan1 esnasinda aksiller tutulum goriiliir. Luminal A ve B
tiplerin mamografisinde yaygin olarak non-kalsifiye diizensiz bir kitle saptanir [65,
66]. Ttm alt gruplar iginde luminal A en iyi prognozlu, luminal B tipi ise daha kisa
GSK ve HSK iliskili oldugu gortiliir.

HER-2’den zengin alt tipi invaziv MK’nin yaklasik %10-15’ini olusturur.
HER-2 zengin alt sinifta ER ve PR reseptorlerinin negatif veya pozitif oldugu
fenotipleri mevcuttur. HER-2 pozitif MK nin HER-2 negatif MK’ne kiyasla daha kotii
prognoza sahip olmasinin yaninda, anti HER-2 tedavisinin gelisimiyle prognozda daha
yiiz giildiiriicii hale gelmistir. HER-2’nin artms ekspresyonunun yiiksek dereceli
tiimor, koti diferansiasyonla iliskili ve LN tutulumunda artis, kismi kemoterapi direnci
ile baglantili, kotii prognostik 6zelliklere sahip bir faktor oldugu gortlmustir [102].

Bazal-benzeri (triple negatif) tiimérlerin gogu, ER, PR ve HER-2 negatif
olduklar1 icin TNMK kategorisine girer. Invaziv MK nin neredeyse %15-20 ‘sini
kapsar. TNMK diger alt grup MK’ne g6re prognoz daha kétidir, TNMK alt grupta
tan1 kondugunda daha ileri boyuttadir ve yiiksek grade ve yiiksek niiks oranina
sahiptir. Yapilan ¢alismalar en ¢ok nlksln ilk 1-3 yilda oldugu gézlenmistir [104].

DCIS: Meme kanallar1 ve lobiilleri ile sinirli kanser dncesi lezyonlarin
heterojen bir spektrumunu temsil eder ve potansiyel olarak invaziv MK ’nin 6ncl
lezyonudur. DCIS lezyonun boyutu, niikleer derece, komedon nekrozunun varligi ve
kapsamu ile karakterize edilir.

Mikroinvaziv MK (veya mikroinvazyonlu DCIS): Tipik olarak ele gelen
bir kitle olarak ortaya ¢ikar. Patolojik incelemede, en biiyiik odagin 1 mm'den fazla
olmadig1, memenin invaziv bir karsinomudur. Yiiksek dereceli DCIS ve komedo tipi
nekroz ile iliskili olma egilimindedir.

Diger Kanserler: Meme, birincil MK’nden ayr1 olarak diger invaziv

malignitelere yol acabilir. Bu nadir tiimdrler arasinda sarkom, Paget hastalig1, malign
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filloides timor ve lenfoma bulunur. Bu tumorleri primer MK’nden ayirt etmek igin
biyopsi gereklidir.

Meme sarkomu: Meme sarkomlari, meme igindeki bag dokusundan
kaynaklanan nadir, histolojik olarak homojen timérlerdir. Radyasyon tedavisini
takiben veya lenfodem baglaminda de novo ortaya ¢ikabilirler.

Paget hastaligi: Memenin Paget hastalig1 tipik olarak meme ucunda baslayan
ve areolaya yayilan ham, pullu, vezikiiler veya tilserli bir lezyon olarak ortaya ¢ikar.
Vakalarm % 80'inden fazlasi altta yatan bir MK ile iligkilidir ve genellikle insan
epidermal buytime faktori 2 pozitiftir.

Filloides tumoérler: Filloides tiimorler, cesitli sekillerde davranabilen ve
histolojik kriterlere (hiicresel atipi, mitotik aktivite, sinirlar ve stromal asir1 biiyiime)
gore 1y1 huylu, sinirda veya kotii huylu olarak smiflandirilan nadir fibroepitelyal
meme timoarleridir.

Lenfoma: Meme lenfomast tipik olarak yasli bir kadinda agrisiz tek tarafli
meme kitlesi olarak ortaya ¢ikar. Biiylik cogunlugu Hodgkin olmayan lenfomalardir,
en yaygin olarak B hiicre soyundandir. Mikroskobik goériiniim ve biyolojik davranis

bakimindan histolojik olarak farklilik gosteren ¢esitli MK tiirleri vardir.

Epitelyal MK’nin en yaygin histolojik tipleri:

IDC: Invaziv MK’nin en yaygin tiiriidiir ve invaziv lezyonlarin %70-80'ini
olusturur. Bu lezyonlar, de§isen miktarlarda bez olusumu ve yumusaktan ¢ok koti
huyluya kadar degisen sitolojik dzelliklere sahip hiicre kordonlar1 ve yuvalari ile
karakterize edilir.

ILC: Kiigiik hiicrelerin lineer biiylime paterni seklinde karakterize olan ILC
tim invaziv MK’nin %0.7-14"iinii olusturur. Diger MK’nde oldugu gibi kadinlarin
biiyiik cogunlugunda palpabl kitle mevcuttur. Daha genis tiimorler iizerindeki deriye
infiltre olabilir veya meme basi retrakte olabilir. Ilging olani, ILC, Paget hastaligi ile
birlikte goriilmez. Selliiler infiltratin diffiiz biiyiime paterni nedeniyle iyi simurli bir
kitle olusturmadigindan, bazi lobiiler karsinomlarin saptanmasi gii¢ olabilir. Bazen
lezyonlar klinik olarak dansite gosteren bir alan olarak palpe edilebilir ancak

mamografik olarak goriintiilenemeyebilir. Mamografik incelemedeki diger engeller:
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kalsifikasyon yoklugu, sinirlarinin belirgin olmayis1 ve multifokalitedir. vakalarin
%6-28'i bilateraldir. sonradan kontralateral karsinom gelisimi vakalarm %9-14'linde
gozlenir, bunlarin %50'si invazivtir. Makroskopik olarak; diizensiz, infiltre veya iyi
smirl bir kitle seklinde goriilmesinin yani sira, lezyon bazen ¢iplak gozle
gorulemeyebilir. Mikroskobik olarak ise, klasik patern; koheziv ve genellikle kiigiik
hiicrelerin stromay1 diffiiz olarak infiltrasyonu ile karakterlidir. Timor hiicreleri
meme stromasini diffiiz bir sekilde infiltre eder, normal yapilar1 ortadan kaldirir ve
duktuslarin ¢evresinde girdapvari (targetoid) biiyiime paterni gosterir. ILC sonradan
tanimlanan diger patenleri ise solid, alveoller, pleomorfik ve bunlarin karisimindan
olusan mikst paterndir. Bu patern'de %40-60 oraninda LN metastazi ile birliktelik
tanimlanmistir. Alveoller patern, benzer hiicrelerin olusturdugu, 20 veya daha fazla
hiicrenin bir araya gelerek, aralarinda az miktarda stroma ile birbirinden ayrilmis
adalar seklindedir. Pleomorfik patern niikleer grade III olarak degerlendirilirken,
Pleomorfik niikleus ve belirgin niikleer atipi ile karakterlidir. Prognozu daha kot
olan bu grupta hormon reseptor negatifligi, HER-2 asir1 ekspresyonu ve e-cadherin
pozitifligi gosterilebilmektedir. Mikst tip, bu paternlerin karisimidir. Tubulolobiiler
patterned ise, hiicre kordonlari ile bunun etrafinda birbirine yakin ve sik sekilde
tiibiiler yapilar mevcuttur.

Mikst duktal/lobuler karsinom: Hem duktal hem de lobuler 6zellikler
iceren karisik bir histolojik gdriiniim, mikst invaziv karsinom olarak tanimlanir.
Bunlar invaziv MK’nin % 7'sini olusturur. Diger histolojik MK tiirleri arasinda
metaplastik, musindz, tlbdler, meduller ve papiller karsinomlar bulunur ve invaziv

kanserlerin % 5'inden daha az gorulur.

2.1.6 MK’nde Prognostik Faktorler

Yapilan caligmalarda MK’nde sag kalimi etkileyen prognostik faktorler tespit
edilmistir. Aksiller LN’nda tutulum, timorin buytkligii ve bunlarin dahil oldugu
TNM evrelemesi en degerli prognostik faktorlerdir. Bunun yaninda histolojik tipi ve
derecesi, yas, hormon reseptorii, lenfovaskiiler invazyon (LVI) varligi, HER-2
ekspresyon hali ve mitotik indeks MK sag kalimin1 etkileyen diger prognostik
faktorlerdir [105].
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MK’nde 5 yillik GSK VE HSK hastalik evresiyle yakin iligkilidir. Ulusal
kanser veri tabani kullanilarak elde edilmis veriler incelenerek elde edilen sonuclarda
5 yillik sag kalim Evre I hastalarda %86.8. Evre IIA’da %77.9, Evre 11B’de %67.6,
Evre IITIA’da %50.7 ve Evre I1IB’de %41.6 seklinde saptanmustir [105]. En degerli
prognostik faktor, LN’nun tutulumudur. Patolojik LN sayisinin artmasi prognozda
kotulesme olur. Nodal tutulum olan hastalarda nodal tutulum olmayan hastalara gore
Oliim orani1 5-8 kat artmaktadir. Siirveyans, epidemiyoloji ve son Sonuclar (SEER)
verilerine gore 5 yillik genel sag kalim patolojik LN tutulumu olmayan hastalarda
%92, 1-3 patolojik LN tutulumu olanlarda %81.2dir, 4 ve izerinde LN tutulumu
bulunanlarda %57 tespit edilmistir. 10 ve Gzerinde patolojik LN tutulumu bulunanlar,
1-3 patolojik LN tutulumu bulunanlara kiyasla 10 yil iginde %70 daha mortal
seyretmistir [105].

SEER veritabanina gore 1 cm’in alt1 tiimdrii olan hastalarin 5 yillik genel sag
kalim %99’a yakinken, tiimor boyutu 1-3 cm olanlar igin bu oran %88’e, 3-5 cm
timor boyutu olanlar i¢in %86’ya gerilemektedir. Yirmi yillik takiplerde bile tiimor
blyukliginan en gucli prognostik faktorlerden oldugu, bu konuda benzer sonuglarmn
gosterildigi calismalar mevcuttur. Timor boyutu LN invazyonundan bagimsiz
prognostik faktorddir.

Invaziv MK’nde ER ve PR pozitifligi hem prognostik hem de prediktif 6neme
sahiptir. NSABP B-06 ¢alismasinda, ER pozitif hastalarda 5 yillik hastaliksiz ve
genel sag kalim sirasiyla %74 ve %92 iken, ER negatif hastalarda 5 yillik hastaliksiz
ve genel sag kalim sirasiyla %66 ve %82°dir. [106].

LV1 lokal ve uzak rekdirrens icin dnemli bir prognostik faktordar. Evre |
hastaligi olan ve LVI ‘u olan hastalarda niks %38 iken, LVI ‘u olmayanlar
hastalarda niiks %22 tespit edilmistir [107].

Histolojik grade yiiksek olmasi diisiik sag kalim siiresiyle iliskilendirilirken,
tubdler, moduller, kribriform, miisin6z ve papiller kanserlerde prognoz daha iyidir
[106].
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2.1.7. MK’ndeTedavi
2.1.7.1. Cerrahi Tedavi
2.1.7.1.1 Erken Evre MK’nde Tedavi

MK’nde uygun sistemik ya da bolgesel tedavinin uygulabilmesi igin evleme
yapilmasi sarttir. MK, erken, lokal ileri, ve metastatik olmak tzere (¢ gruba
ayrilmustir [108]. Erken evre MK’nde primer tedavi cerrahidir. Gergeklestirilecek
olan cerrahi tedavi meme ve aksillaya yonelik olmalidir.
2.1.7.1.2 MK’nde Cerrahi

Total Mastektomi: Basit mastektomi olarakta bilinir, cilt ile beraber tim
meme dokusunun ve pektoral fasyanin ¢ikarilmasi islemidir. DCIS olan ve profilaksi
amaciyla mastektomi isteyen hasta grubunda, MKC sonras1 niiks goriilen hasta
grubunda, lokal ileri kanserlerde palyatif amacli (tuvalet mastektomi) uygulanabilir.
Radyoterapinin veya MKC nin kontrendike oldugu kosullarda ya da gerekli
bilgilendirmeler ardindan hasta istegi ile uygulanir [109]. Cilt koruyucu
mastektomide (CKM) meme bas1 areola kompleksi hari¢ tiim cilt korunur, es zamanl
planlanan rekonstruksiyon i¢in yeterli cilt flebi saglanmis olur. Total mastektomi ile
ayn1 endikasyonlara sahiptir kozmetik agidan daha iyi sonuglar1 mevcuttur [109].

Modifiye Radikal Mastektomi (MRM): Total mastektomi islemiyle beraber
yapilan aksiller diseksiyon islemi modifiye radikal mastektomi (MRM) olarak
adlandirilir. Pektoralis kaslar1 korunur ve I./I1. seviye aksiller LN diseksiyonunu
iceririr [109].

MKZC: Evre I ve II meme kanserinde MKC ile MRM’nin benzer basar1
oranina sahip oldugu gosterilmistir [110]. Genellikle ¢ikarilmasi hedeflenen tiimoral
kitlenin 1 cm lik saglam sinirlarla eksize edilmesi hedeflenir. Cikarilan meme
dokusunun genisligine bagli olarak farkli isimlendirmeler kullanilabilir
(tumdrektomi, lumpektomi, tylektomi, segmental mastektomi, kardanektomi). Eger
tiimoral doku ¢ok yiizeyel degilse cilt ve ciltalt1 dokunun ¢ikarilmas: gerekmez
[109]. Standart olarak MK C sonras1 malign 6zellikteki kitlelerde lokal niiksii azalttig1
icin radyoterapi (RT) uygulanmaktadir [111]. Kitle negatif cerrahi sinir ile
cikarilabiliyorsa, islem sonrasi 1yi kozmetik sonug elde edilebiliyorsa ve hasta RT
alabilecekse MKC uygulanabilir. MKC igin rolatif konsrendikasyonlar; multisentrik

tiimoral lezyon, malign gdriiniimlii mikrokalsifik odaklarin olmasi, tiimoral lezyonun
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5 cm’den biiyiik olmasi, memenin kii¢iik olmasi, hastanin daha 6nceden ayn1 bolgeye

RT almis olmasi gebelik olmasi, kollajen/vaskiiler hastaliklar sayilabilir [109].

2.1.7.1.3 Aksiller Bolge Cerrahi:

ALND: Erken evre meme kanserinde prognozu etkilen en 6nemli etkenler
aksiller LN tutulumu ve tutulan LN sayisidir. ALND, lokal kontrol saglanmasi,
evreleme yapilabilmesi ve sag kalim iizerine olan etkisi sebebiyle MK cerrahi
tedavisinin 6nemli bir kismin1 olusturur [109]. ALND sadece birinci ve ikinci dlizey
LN’larmu igerirse parsiyel, birinci, ikinci ve Uguncu diizey LN’larm igerirse komplet
olarak yapildig1 kabul edilir [112]. Giliniimiizde standart olarak yapilan aksiller
diseksiyonda birinci ve ikinci diizey LN’larinin ¢ikarilmasi yeterli olarak kabul
edilir. ALND’nun amac1 evreleme yapilmasi ve klinik olarak belirgin LN’larmnin
cikarilmasidir. I. ve II. diizey LN diseksiyonunun 6tesinde yapilan ALND
morbiditeyi arttirdigi i¢in 6nerilmemektedir. I11. diizey LN diseksiyonu klinik olarak
belirgin LN tutulumu varsa yapilabilir [113]. ALND sonrasinda goriilen bazi
komplikasyonlar gorilebilir [114]. Lenfédem, seroma, interkostobrakiyal sinir
yaralanmasina bagli kolun medialinde uyusma, agri, omzun hareket kisitliligi,
aksiller ven trombozu bunlardan birkagidir [114]. Morbiditesi en fazla olan
komplikasyonlar lenfédem ve tekrarlayan seliilit olup, lenfodem insidans1 %2-51
arasinda degismektedir [115]. Tutulan nodiil sayisi, yapilan cerrahi tipi, RT, sistemik
kemoterapi, obezite, yara enfeksiyonu, ileri yas, hipertansiyon, kolun asir1
kullanimina bagh lenfoédem olusumunda etkili faktorlerdir [127]. Yapilan
calismalarla sistemik tedavi ve RT nin yararli sonuglar1 g6z dniinde
bulunduruldugunda yiiksek morbiditeye sahip ALND’un aksiller LN tutulumu
olanlarin tedavisindeki yeri sorgulanmaya baslanmistir [116]. ALND ‘na bagh
morbiditenin en 6nemli belirleyicisi ¢ikarilan LN sayis1 oldugu i¢in daha az
morbiditesi olan SLNB gelistirilmistir [117]. MK’nde bdlgesel kontrol saglanmasi
sag kalimin artmasina katkida saglamaktadir [118]. ALND sonras1 aksiller niiks %1-
2.3 arasindadir, SLNB yapilanlarda aksiller liiks oran1t ALND yapilan hastalara gore
artmamis ve yasam siiresinde azalma saptanmamuistir [119]. Klinik olarak LN negatif
olan grupta SLN tutulumu yoksa bdlgesel kontrol yapilmasi, GSK ve HSK oranlar1
ALND yapilan grupla benzer bulunmustur [120].
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SLNB: Tiimoral dokunun drene oldugu ilk LD’u anlamina gelmektedir. SLN
tumaral hlcre icermiyorsa, diger LN’larinin de timaral hiicre icermedigi kabul edilir
[121]. Bu grupta ALND’na gerek olmadigi diisiiniiliir. SLN tiimoral hiicre tutulumu
varsa diger LN’nda tiimoral hiicre olma ihtimali %40’tir [122]. SLN tutulumu olan
hasta grubunda ALND’nun yapilmasi gerektigi diisiiniiliir. Preoperatif yapilan
tetkiklerde malign tutulum tespit edilen aksiller LN’lar1 igin ALND, malign tutulum
gostermeyen LN’lar1 i¢in SLNB ‘nin uygun oldugu diistintiliir [123]. T1 tiimorlerde
yapilan ALND sonrasinda %75’¢ varan oranda ttiméral hiicre tespit edilmemesi bu
gruptaki hastalarin %75 lik kismina gereksiz ALND yapildigin1 gosterir. Dolayisiyla
T1 timorlerde SLNB mantikli bir yaklagimdir. T2 tiimorlerin %45’ inde LN tutulumu
mevcut oldugundan SLNB diisiik morbiditesi sebebiyle bu grup i¢in uygulanabilir bir
yaklagim olarak goriilmektedir [124]. Klinik olarak palpabl LN olmayan T1-T2
hastalarda SLNB standart yontem olarak kabul edilir [125]. LN biyopsinde malign
tutulum olan hastalarda da ALND standart olarak uygulanir. Peroperatif yapilan
biyopside malign LN tutulumu olan hastalarda ALND standart olarak uygulansa da
non-sentinel lenf nodiilii (NSLN) tutulumunun sik olmadig1 bilinmektedir [126].

Pozitif SLN bulunan hastalarin yaklasik %50 sinde, saptanan tek pozitif
noddur. Pozitif SLN varliginda, tedavi rehberleri tamamlayict ALND’nu standart
olarak dikte ederler; Bu da ¢ogunlukla tamamlayici level 1 ve 2 ALND’u ile saglanur.
Pozitif SLN’lar1 olan hastalarda ALND standart olsa da, pozitif SLN’u olan tim
hastalarda ALND ihtiyac1 sorgulanmaktadir. Ciinkii birgok hastanin kii¢iik hacimli
metastazlart mevcuttur ve SLN siklikla tek pozitif noddur. Bu grup hastalarin
degerlendirildigi ¢alismalarin bir meta-analizi, hastalarin %53 ’linde ALND’da ek
pozitif nodlarin saptandigini gostermistir. SLN’unda mikrometastatik hastalik
varligmmda, NSLN oran1 %20'dir ve izole tiimdr hiicresi bulunan hastalarda bu oran
%12’den azdir. Bu bulgular, pozitif SLN bulunan se¢ilmis hastalarda ALND’nun
atlanabilmesine neden olmustur.1998-2005 yillar1 arasinda National Cancer Data
Base verilerinin bir derlemesi, sentinel nod pozitif hastaligi olan hastalarin
%20.8’inde ALND yapilmamistir. Aksiller rekiirrens oranlar1 veya sagkalim
agisindan sadece SLN cerrahisi geciren ve ALND yapilan hastalar arasinda fark

izlenmemistir.
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Pozitif SLN’u bulunan hastalarda ALND’nun azalmasi ile iligkili bir faktor de
disseke edilmemis NSLN’larinda hastalik yiikii olasiligimni 6n gorebilen
nomogramlarin kullanima girmesi olabilir. Birka¢ SLN’nun birinde mikrometastaz
bulunan hastalar i¢in veya hastaligi sadece IHC ile saptanmis hastalar i¢in, kalan
aksillada tahmin edilen ek pozitif nod riski distiktiir.

ACOSOG 1999°da, Ozellikle erken evre MK bulunan hastalarda ALND’nun
lokorejyonel rekiirrens ve sagkalim iizerindeki etkilerini degerlendirmek i¢in dizayn
edilen bir prospektif randomize ¢aligma baglatilmistir. Calismaya ACOSOG Z0011,
bir veya iki pozitif SLN*u bulunan, klinik olarak T1 veya T2 MK’ne sahip ve MKC
ve RT planlanan hastalar da dahil edilmistir. Hastalara rastgele yontemle,
tamamlayict ALND yapilmis veya daha fazla cerrahi uygulanmamstir. Z0011
caligmasinin primer son noktasi GSK olarak belirlenmistir: Sekonder son nokta ise
lokorejyonel rekirrens olmustur. Medyan 6.3 yillik izleme sonunda lokal ve ALND
grubunun % 3.6'sinda izlenirken sadece-SLNB grubunun % 1.8'inde goriilmiistiir.
Aksiller rekirrens, ALND grubundaki hastalarin %0.5 inde bildirilirken sadece-
SLNB grubundaki hastalarin %0.9’unda bildirilmistir. 5 y1lda GSK arasinda anlaml
fark izlenmemistir. Z0011 ¢alismasmin arastirmacilari tarafindan, ALND rutin
kullaniminin, pozitif SLN’na sahip erken evre MK’li hastalari hepsinde gerekli
olmadig1 sonucuna varilmistir.

ACOSOG Z0011 galismasmnin sonuglari tedavi uygulamalarini degistirmistir.
Gunimiizde blytk oranda, ALND ’nun klinik olarak nod negatif olan ancak pozitif
SLN’u bulunan se¢ilmis hastalarda ve Z0011 ¢alismasina benzer katilimcilarda nod
negative, MKC ve RT yapilan ve bir veya iki pozitif SLN saptanip adjuvan tedavi
planlanan hastalarda giivenle uygulanabilecegine inanilmaktadir. ALND halen lokal
ileri MK veya inflamatuar MK olan hastalarda, pozitif SLN saptanip mastektomi
planlanan ya da parsiyel RT planlanan hastalarda ve NAKT sonrasi pozitif SLN’u

bulunan hastalarda standart tedavi yontemidir.

2.1.7.1.4 Duktal Karsinoma In situ Tedavisi
DCIS veya intraduktal kanser, tiim yeni tan1 meme kanserlerinin yaklagik
%25 olusturmaktadir. Cogu DCIS vakasi tarama mammografisinde iligkili palpabl

anormallik olmadan, kiime yapan kalsifikasyon bdlgeleri seklinde saptanir. DCIS
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nadiren palpabl bir kitle veya unilateral tek-kanal meme basi akintist seklinde
kendini gosterir.

DCIS bulunan hastalarda mammografi bulgulari, hastalarin %75'i nde iliskili
dansite olmadan kiime yapan kalsifikasyonlar, %15’inde iliskili dansite ile birlikte
bulunan kalsifikasyonlar ve %10’unda tek basina dansitedir. Mamografide goriilen
kalsifikasyonlar genellikle, i¢inde siklikla nekroz ve deri bulunan merkezi tutulmus
kanalin i¢indeki alanlara karsilik gelir. DCIS kalsifikasyonlar1 yakin kiime yapma
egilimindedir, pleomorfiktir ve duktal kaynagmi gosterir sekilde lineer veya dalli
yapidadir. DCIS, invazif duktal kanserin prekirsori olarak goralir. Tedavi ise
invazif hastaliga progresyonu dnlemek i¢cin DCIS’in ¢ikarilmasini amaglar.
Gosterilebilir invazyon olmadan DCIS bulunan hastalarda metastatik hastalik
prevalansi diislik oldugundan sistemik kemoterapiye gerek duyulmaz. Yeni primer
tumarlerin énlenmesi ve MKC sonrasi lokal kontroliin iyilestirilmesi i¢in HT
kullanilabilir ancak sadece DCIS, IHC’ de ER pozitif olarak saptanirsa 6nerilir.

DCIS bulunan hastalarda tedavi 6nerileri hastanin memedeki yayginligina,
histolojik grade’e, ER durumuna ve mikroinvazyon varligina ve beraberinde hasta
yas1 ve tercihine dayandirilir. DCIS igin tedavi se¢enekleri mastektomi, MKC + RT
ve tek bagina MKC’dir. Hasta MKC veya unilateral mastektomi ile tedavi edilirse,
gelecekteki MK riskini azaltmak icin tamoksifen ile adjuvan HT sec¢enegi de

mevcuttur.

2.1.7.1.4.1 Duktal Karsinoma In-situ Tedavi Secenekleri

Mastektomi: Total mastektomi ile DCIS tedavisi sonras1 MK mortalite orani
%1°dir. Lokal rekiirrens nadirdir ve rezidiiel glandiiler dokuda malign
transformasyonu diistindiiriir. Saf DCIS bulunan hastada metastatik hastalik,
mastektomi piyesinde histolojik olarak saptanamamis invaziv karsinomu veya
kontralateral primer tiimér gelisimine diistindiirtir. DCIS tedavisinde total
mastektomi secilmesi i¢in gereken nedenler: Yaygin hastalig1 diisiindiiren siipheli
mamografik kalsifikasyonlar, MKC ile temiz cerrahi sinirin saglanamamasi, MKC
sonrasi1 kotii kozmetik sonug olasiligi, hastanin MKC yanlis1 olmamasi, radyasyon

tedavisi i¢in kontrol endikasyonlar bulunmasi gibi sebeplerdir.
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Meme Koruyucu Cerrahi: invaziv MK ‘nde oldugu gibi, DCIS i¢cin meme
koruyucu tedavide mikroskobik olarak temiz sinirlarda rezeksiyon yapilmasina
ihtiyag¢ vardir. Prospektif randomize ¢alismalarda tiim meme radyasyon tedavisinin
lokal rekiirrens riskini azalttigi gosterilmistir. ER-pozitif DCIS bulunan hastalarda
hormonal tedavi kullanimi, daha sonra lokal rekiirrens riskini azaltir ve yeni
kontralateral ve ipsilateral MK gelisimi riskini azaltir.

Hangi DCIS alt gruplarinda radyoterepi olmadan genis rezeksiyonun yeterli
lokal kontrol saglayacagim belirlemek i¢in bazi girisimler yapilmistir. DCIS bulunan
hastalarin coguna lumpektomi sonrasi tim meme radyoterapisi verilmesi gerektigi
onerilmektedir.

Tamoksifen Kullanimi: ER pozitif DCIS bulunan kadmlarda yeni MK
gelisimi riskini azalttig1 gosterilmistir. Lokal rekiirrens i¢in en yliksek risk bulunan
hastalar ve tamoksifen tedavisinden en fazla fayda gorecek hasta grubu, pozitif
cerrahi sinira sahip, komedo nekrozu mevcut olan, fizik muayenede kitlesi olanlar ve
50 yasindan geng olan hasta grubudur. Hastalar i¢cin tamoksifenin yaralar1 yaninda
endometrial karsinom riski, tromboembolik olaylar, sicak basmalar1 ve katarakt gibi
yan etkiler mevcuttur.
2.1.7.2. Postmastektomi Radyasyon Tedavisi

T1NO veya T2NO MK olan hastalarda, mastektomi ve SLND etkili lokal
kontrol saglar ve radyasyon tedavisine gerek duyulmaz [128]. Aksine, evre I11 MK
olan hastalarda modifiye radikal mastektomi ve adjuvan veya NAKT sonrasi
lokorejyonel rekiirrens oranlar1 oldukga yiiksektir. Klinik ¢alisma verileri
gostermektedir ki postmastektomi radyasyon tedavisi, radyasyon tedavisi verilmeden
%20-40 lokorejyonel rekiirrens riskine sahip olmasi beklenen hastalarin sonuglarini
anlamli derecede iyilestirmektedir.

Ucg prospektif calisma, postoperatif radyoterapinin etkisini arastirmay1
hedeflemistir. Danimarka Calismasinda evre II veya evre III MK bulunan
premenopozal kadinlara rastgele tek bagina kemoterapi veya kemoterapi ile birlikte
gogiis duvar1 ve nodal radyoterapi ; postmenopozal kadinlara rastgele tek basina
tamoksifen veya tamoksifen ile birlikte radyasyon tedavisi verildi [129]. British
Columbia ¢aligmasinda, nod pozitif MK bulunan premenopozal kadinlara rastgele

tek basina kemoterapi veya kemoterapi ile birlikte gogiis duvari ve nodal radyoterapi
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verildi [130]. Lokorejyonel rekiirrense ek olarak, beklenildigi iizere, postmastektomi
radyoterapi anlamli olarak ortalama sagalim siiresini iyilestirmistir.

Postmastektomi radyasyon tedavisi bir-i¢ pozitif LN olan hastalarla, dort
veya daha fazla LN bulunan hastalar arasinda benzer oldugu goriilmiistiir [131]. Dort
veya daha fazla pozitif LN olan veya evre III hastaliga sahip hastalarin radyoterapi
almasi konusunda bir konsensus mevcuttur. Ancak, evre II hastaligi bulunan hastalar
i¢in postmastektomi radyasyon tedavisinin kullanimi tartismalidir; ¢iinkd bir cok
ABD serisi, standart modifiye radikal mastektomi ve adjuvan kemoterapi sonrasi
lokorejyonel rekiirrens oranlarinin, post mastektomi radyoterapi ile ilgili klinik
calismalar ve EBCTCG metaanalizi bulgularindan daha diisiik oranlarda oldugunu
isaret etmektedir. Bu farklilik temelinde, postmastektomi radyasyon tedavisi sadece
evre II hastalig1 bulunan ancak ekstrakapsiiller uzanimi LV1, 40 veya daha geng
yasta, yakin cerrahi sinira sahip veya %20 ve daha fazla nodal pozitivite orani
(pozitif nodlarin incelenen total nodlara orani) olan hastalar ve standart level | veya
Il aksiller diseksiyondan daha az1 yapilan hastalar gibi secilmis hastalara uygulamak

mantikl géziikmektedir.

2.1.7.3. Sistemik Tedavi

Sistemik tedavide plan timarin patoloji, molekuler 6zellikleri ve hastaya ait
risk faktorleri incelenerek yapilmalidir. MK ‘nin sistemik tedavisinde mikroskobik
metastatik meme kanserini tedavi etmek ve rekirrensini 6nlemek icin antineoplastik
kemoterapiler, hormonoterapiler ve biyolojik ajanlar uygulanir. Sistemik tedavi
preoperatif (neoadjuvan) ve postoperatif (adjuvan) olmak tzere uygulanabilir.
Adjuvan kemoterapide ama¢ mikrometastazlari ortadan kaldirmak ve rekiirrensi
onlemektir. NAKT’ deki amag ise miimkinse MKC ‘ye uygun hale getirmek,
timoriin evresini azaltmak, aksiller cerrahinin hastaya yiikledigi morbiditeyi

azaltmak ve timorin in-vivo kemoterapiye cevabini incelemektir [19].

2.1.7.3.1. Adjuvan Kemoterapi
Triple negatif meme kanserinde (TNMK) adjuvan kemoterapi standart
tedavidir. Hormonoterapi ve anti- HER-2 tedavilerin yeri yoktur. Sistemik ve

lokorejyonel niiks riski yiksek oldugu igin tiimoriin ¢ap1 0,5 cm’den buytk (pT1b-
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pNO) veya LN tutulumu varliginda adjuvan kemoterapi 6nerilmektedir [132]. St.
Gallen 2019’daki konsensusda TNMK hastalar1 tiimoriin 0.5 cm’den kiiglik ve LN
negatif (pT1a- pNO) durumlarda adjuvan kemoterapi igin vaka dlzeyinde karar
verilmesi tavsiye edilmektedir [133].

HER-2 pozitif MK tedavisinde Anti- HER-2 ajanlariyla kombine edilen
kemoterapi tedavisi temel yaklasimi olusturmaktadir. Trastuzumab, HER-2
reseptoriinuin ekstraselller alanini hedeflemesi igin gelistirilen bir insan monoklonal
antikorudur. HER-2 gen amplifikasyonu veya protein asirt sunumu meme
kanserlerinin yaklasik %20-25’inde meydana gelir. Amplifikasyon, protein asir1
sunumuna neden olur, klinik olarak immunhistokimya ile 6l¢iiliir ve 0’dan +3’e bir
skala ile skorlanir. Alternatif olarak floresan in sutu hibridizasyon direkt olarak
HER-2 gen kopyalarinin miktarini 6lger; normal kopya sayis1 2°dir. Trastuzumab,
metastatik meme kanserinin tedavisinde tek ajan olarak kullanildiginda tedaviye
yanit yaklagik olarak hastalarm %30 kadarinda goriiliir. Kemoterapi ile kombine
trastuzumab daha etkilidir ve sinerji ¢coklu ajanlarda daha iyi gorulur. Trastuzumab
bazli kemoterapi rejimleri metastaik hastaligi olan hastalardaki ortalama sagkalimi
uzatir. Trastuzumab ile 2 sene tedavi, 1 yillik tedaviden iistiin degildir. Bu nedenle 1
yillik tedavi, standart tedavi haline gelmistir. Cesitli arastirmalarda 3-6 aylik daha
kisa zamanli adjuvan trastuzumab tedavisi incelenmis, 12 aylik trastuzumab
kullaniminin diger kisa tedavilere gore niiksii ¢ok daha fazla azalttigi saptanmustir
[134]. Tumadr buylkligh 1cm’den buyuk veya LN tutulumu olan hastalar grubunda
trastuzumab + kemoterapi tavsiye edilmektedir [133]. LN pozitif olan vakalarda
trastuzumab ile beraber pertuzumab kullanilabilmektedir. Pertuzumab tedaviye
eklendiginde hastaliksiz sag kalimin daha uzun ve daha diisiik liiks oran1 tespit
edilmistir [135].

ER-PR pozitif olan ve HER-2 negatif vakalarda hormonoterapi standart
tedavidir. Tiimér ¢ap1 0.5 cm’den kiglk olan hasta grubunda endokrin tedavinin
yeterli oldugu gosterilmistir. St. Gallen 2019°daki konsensusunda 4’den fazla LN
tutulumu olan ve evre 111 vakalarda endokrin tedaviye anti-neoplastik ajanlarin
eklenmesi 6nerilmektedir. LN’ nu tutulumu bulunmayan, 1-3 arasi1 LN tutulumu,
tiimor ¢ap1 0.5 cm’den fazla (T1/T2 NO tiimor, T3 NO tiimor ve TxN1 (1-3 pozitif
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LN)) olan hastalar igin genetik testlerin degerlendirilmesi ve risk skorunun
hesaplanmasini tavsiye etmektedir [133].

Erken evre meme kanserinin tedavisinde kullanilan terapdtiklerin ana siniflari
antrasiklinler ve taksanlardir. Adjuvan tedaviye operasyondan 4-8 hafta icinde
baslanmasi gerekir. Tedaviye ge¢ baglanmasi sag kalim zamanini azaltmaktadir.
Kardiyak komorbiditeye sahip hastalarda antrasiklin kullanimi i¢in ekokardiyografi
degerlendirilmesi tavsiye edilir [136].

Taksanlarm (mikrotiibiil inhibitorleri) metastatik MK tedavisinde énemli bir
etkinligi mevcuttur ve sadece daha dnceden kemoterapi verilmemis tiimorlerde degil,
antrasiklin direngli timorlerde aktiftir. Birgok klinik ¢calisma erken evre meme
kanserinin tedavisi i¢in taksan kullanimini degerlendirmistir. Paklitakselin daha sik
uygulanmas1 sonuglari iyilestirir. Dosetaksel aktivitesi tedavi sikliginin azaltilmasina
olanak tanir ve dosetaksel genellikle her 3 haftada bir uygulanir. Iki taksan, optimal
doz ve zamanlarda verildiginde, esit sonuglar saglar. Taksanlar, periferik néropati
seklinde potansiyel kalic1 toksik etkilerle iliskilidir; ancak uzun dénem kardiyak
disfonksiyon riskine veya ikinci kanserlere neden olmazlar. Cok kullanilan

kemoterapi rejimleri Tablo 5°te sunulmustur.

Tablo 5: Cok Kullanilan Kemoterapi Rejimleri

Doksorubisin/Siklofosfamid (AC)

Dosetaksel/ Siklofosfamid (TC)

Doksorubisin/ siklofosfamid sonras1 Dosetaksel ya da Paklitaksel (AC,T)

Doksorubisin/Siklofosamid sonras1 Dosetaksel ya da paklitaksel( AC,T) ardindan 1
y1l Herceptin

Siklofosfamid/Metotreksat/ 5-Flourourasil (CMF)

Dosetaksel / Doksorubisin / Siklofosfamid (TAC)

5-Flourourasil /Epirubin /Siklofosfamid sonras1 Dosetaksel Ya da Paklitaksel ( FEC

sonrast T)
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2.1.7.3.2. Neoadjuvan Kemoterapi

Lokal ileri ve inflamatuar meme kanserinde neoadjuvan sistemik kemoterapi
tercih edilir. NAKT ‘nin avantaji opere edilemeyecek olan hastayi cerrahi rezeksiyon
icin uygun hale getirmektir. Opere edilebilir vakalarda ise timor buydkliglnde

kiiciilme saglayarak hastalarin MKC ‘ye uygun hale getirilmesi amaglanir [137].

2.1.7.4. Hormonal Tedavi

Meme kanserinin %70’1 ER bagimlidir. Hormon tedavisine cevabin asil
belirleyicisi 6strojen reseptor varligidir [103]. ER, PR pozitif meme kanserinde
verilen endokrin tedavinin; timoér boyutu, yas, HER-2 hali, LN tutulumu, menopoz
durumundan bagimsiz sekilde sistemik ve lokorejyonel niiksii azalttigi saptanmistir
[138]. Mevcut bilgi 1s1gmda hormon reseptorii pozitif olan hastalar i¢in endokrin
tedavi onerilmektedir. Hormonoterapi i¢in kullanilan ilaglar Selektif Ostrojen
Reseptor Modiilatorleri (SERM)’dir, aromataz inhibitorleri (letrozol, anastrazol,
eksemestan) ve luteinize edici hormon salgilatici hormon(LHRH) analoglari olarak
siniflandirilmaktadir [138]. SERM olarak tamoksifen, fulvestran, raloksifen,
toremifen gibi ajanlar kullanilmaktadir [139]. Tamoksifen premenopozal ve
postmenopozal donemlerde kullanilabilmektedir. Tamoksifen, ER pozitif MK
hastalarinda yas, kemoterapi kullanimma bakilmadan MK 6liimlerini yillik %31
azalttig1 gosterilmistir [140]. Bes yil boyunca tamoksifen tedavisinin kullanilmasi
hormonoterapi kullanmayan hormon reseptor pozitif MK hastalariyla
kiyaslandiginda tani1 anindan sonraki 5 yil i¢inde niiks ihtimalini %50 azaltmistir
[141]. Hormon reseptdri pozitif meme kanserli hastalarda niiks riski s6z konusudur.
Optimal tamoksifen kullanim siiresi i¢in baz1 arastirmalar gergeklestirilmistir. 5 yillik
ve 10 yillik tamoksifen tedavisinin karsilastirildig: iki randomize ¢alismada 10 yil
boyunca tamoksifen alanlarda MK mortalitesi igin kiigiik ama kayda deger bir
iyilesme (%2.8) saptanmustir. Fakat tedavi suresinde uzamayla yan etkilerin daha
yiiksek oranda goriilmiistiir. Yiiksek riskli hastalarda uzamis hormonoterapi
tedavisinin getirdigi yan etkiler g6z oniinde bulundurularak karar verilmelidir [142].
Tamoksifen kullaniminin vajinal kanama, menstriiel diizensizlik, endometrial

hiperplazi, sicak basmasi ve benzeri yan etkileri s6z konusudur. Tamoksifen
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tedavisiyle iligkili endometrial kanser, pulmoner emboli, derin ven trombozu
riskindeki ylkselme arastirmalarda tespit edilmistir [140].

Gunumizde 3. kusak Aromataz inhibitorleri letrozol, anastrazol, eksemestan
tercih edilmektedir. Aromataz inhibitorlerin postmenopozal donem tedavide tercih
edilmektedir. Premenopozal donemde kullanilirsa gonadotropin sekresyonunu arttirip
dolasimdaki Gstrojen seviyesini artirabilmektedirler. Avusturya Meme ve Kolorektal
Kanser Calisma Grup(ABSCG-12) arastirmasi, goserelin ve tamoksifen
birlikteliginde hastaliksiz sag kalimin, goserelin ve anastrazol birlikteligindekine
benzer oldugunu bulmus. Bir baska ¢alismada goserelin ve anastrozol birlikteligiyle
tedavi edilen grupta goserelin ve tamoksifen birlikteligine gore tam ve parsiyel

yanitlarin daha yiiksek oranda oldugu gosterilmistir [143].

2.1.7.5. Hedefe Y0nelik Tedaviler

Meme kanserinin %15-20 ‘sinde HER-2 artmis ekspresyonu mevcuttur.
Artmig HER-2"nin ekspresyonu hastaligin prognozunu olumsuz yonde etkiler.
Pertuzumab, trastuzumab, neratinib, lapatinib ve trastuzumab emtansin (T-DM1) gibi
bircok ajan HER-2 pozitif MK tedavisi i¢in onay almistir [144].

HER-2 ekspresyonu olan meme kanserlerinde 1 yil adjuvan trastuzumab
tedavisi genel ve hastaliksiz sag kalim arttirdig1 ¢alismalarda gosterilmistir [144].
Trastuzumab i¢in optimal tedavi siiresi 1 yildir. HERA (Herceptin Adjuvan Trial)
arastirmasinda 1 ve 2 yillik trastuzumab tedavilerinin birbirlerinden daha efektif
olmadiklar1 tespit edilmistir [145]. Trastuzumab tedavisinin en 6nemli yan
etkilerinden biri kardiyomiyopatidir. Trastuzumabla birlikte antrasiklin icerikli
kemoterapi protokolll uygulanan vakalarda antrasiklin icerikli kemoterapi
uygulanmayanlara gore kardiyak disfonksiyon daha fazla gorilmastar.

CLEOPATRA (The phase Il Clinical Evaluation of Pertuzumab and
Trastuzumab) arastirmasinda Her-2 pozitif metastatik MK vakalarinda tedavilere
eklenen pertuzumabla beraber hastaliksiz sag kalimda kayda deger iyilesme
saptanmustir (12.4 aydan 18.5 aya).

EMILIA temellendirilerek Trastuzumab-emtansin (T-DM1), taksan ve
trastuzumab kullanmig HER-2 pozitif metastatik MK hastalarinin tedavisi icin FDA
(Amerikan Gida ve Ilag Dairesi) tarafindan onay almistir. EMILIA ¢alismasmdan
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once taksan ve trastuzumab kullanilmis ileri evre vakalarda kapesitabin ve lapatinib
birlikteligi ile yapilan kiyaslamalarda T-DM1’in progresyonsuz ve ortalama sag
kalimda artis olusturdugu saptanmistir. T-DM1 protokoliiniin en 6nemli ve en sik
karsilagilan yan etkisi transaminaz yiiksekligi ve trombositopenidir. T-DM1’in
kardiyak riski artirmadigi gosterilmistir [146].

Lapatinib, HER-2 ve EGFR (epidermal blyume faktor reseptorii) tizerlerine
dual etkili tirozin kinaz inhibitoridir. HER-2 pozitif metastatik MK vakalarinda
uygulanan kapesitabin ve lapatinib birlikteligi tek basina kapesitabine
kiyaslandiginda progresyonsuz sag kalimin daha uzun oldugu saptanmistir. Beyin
metastazi bulunan HER-2 pozitif meme kanserli vakalarda lokal tedavi basarisiz
veya radyoterapi kullanilamiyorsa kapesitabin ve lapatinib birlesik tedavisi
kullanilabilir [147].

Pan-HER tirozin kinazin geri doniistimsuiz inhibitéru oral olarak uygulanan
Neratinib’dir. Sistemik trastuzumab ve kemoterapi kullanildiktan sonra 1 yil verilen
giinliik neratinib tedavisiyle 5 yil siiresince niikslerin azaldig1 gériilmiistir [148].
Neratinib kullaniminda ileri derece kardiyotoksisite gozlenmemistir [148]. Neratinib

kullaniminda en sik doz azaltilmasini gerektiren yan etki diyaredir.

3. GEREC VE YONTEM
3.1. Cahsma Evreni:

Bu calisma T.C. Istanbul Medipol Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 03.02.2022 tarihli 77 Karar sayisi ile onay alinarak
retrospektif olarak yapilmstir.

Calismamizin evrenini, Istanbul Medipol Mega Universitesi Hastanesi Genel
Cerrahi-Meme Hastaliklar1 Klinigi’ne Aralik 2012-Aralik 2021 tarihleri arasinda
basvuran hastalarda yapilan ileri incelemeler sonrasinda ILC teshisi konulan Evre 1,2
ve 3 hastalar olusturmaktadir. Calismaya 35-75 yas arasi toplam 121 kadin hasta
dahil edilmis olup meme biyopsi islemini dis merkezde yaptiranlar, tan1 esnasinda
Evre IV MK saptanan ve verilerin kullanilmasina riza gdstermeyen, ¢caligmaya dahil
olmak istemeyen hastalar ¢alisma dis1 birakilmistir. Hastalar; sosyodemografik
bulgular, fizik muayene ve radyolojik bulgulari, meme ve aksiller biyopsi sonuglari,

nihai cerrahi patoloji sonug¢lar1 ve ¢calismanin alt kolu olan aksiller metastazli
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hastalara galisma siiresi boyunca uygulanan aksiller LN ‘ndan iHK incelemeleri ile
degerlendirilmis ve veritabani olusturulmustur. ILC tanist konulan hastalar; timor
boyutu ve IHK boyama sonucuna gére uygun tedavi protokollerine gore cerrahi,
kemoterapi ve radyoterapi metodlari ile tedavi edilmistir. Tedavideki siralama;
hastanin tiimor boyutu, aksiller tutulum durumu ve tiimor biyolojisine gore
sekillenmistir. Tedavi protokoliine gére uygun zamanda meme cerrahisi geciren
hastalarin meme cerrahisi esnasinda alman SLNB veya aksiller diseksiyon ile elde
edilen LN’ lar1 immunohistokimyasal yontemlerle retrospektif olarak
degerlendirilmistir. Bu kriterleri karsilayan 108 sayida hasta ile calisma dizayn

edilerek veriler incelenmistir.

3.1.1 Cahismada Olusturulan Gruplar ve Cahsmanin Hedefleri:

Calismaya dahil edilen hastalardan elde edilen bilgilerin degerlendirilmesi
amaciyla iki ayr1 seksiyon seklinde inceleme yapilmis olup; ilk olarak tiim hastalarin
verileri LN metastazi ile iliskilendirilmek iizere incelenmis, ¢alismanin ikinci
boliimiinde ise gruplar cerrahinin kemoterapi 6ncesi ya da sonrasi uygulanmis
olusuna gore, adjuvan ya da NAKT alan hastalar olmak Gzere iki grup halinde
olusturulmustur. Cerrahi sirasinda LN metastazi saptanan hasta gruplarinda, NAKT
tedavisi almis ve almamuis hastalarm, metastatik LN’ larma ikinci kez IHK boyama
yapilmis ve meme tiimoriinde saptanan tiimor biyolojisi ile ne denli paralellik
gosterdigi incelenmistir. Calisma i¢in hastalarin hastane veri tabanindaki
sosyodemografik ve klinikopatolojik bilgilerinden ve operasyon 6ncesi yapilmis olan
goriintiileme yontemlerinden yararlanilarak ILC’li MK hastalarinda aksiller LN
metastazin dngdren non-invaziv yontemlerin basari oranlar1 incelenecektir. Ote
yandan ¢aligmanin ikinci boliimiinde ise ana hedef, memedeki tiimor ile aksilladaki
metastatik LN ‘nun biyolojilerinde saptanabilecek istatistiki anlamli farkliliklarin

hasta tedavisi iizerine etkisi olup olmayacaginin irdelenmesidir.

3.1.2 Sosyodemografik, Klinik ve Patolojik Veri Tabani Olusturma Yontemi:
Hastaligin tan1 anindaki hasta yasi, sigara kullanim 6ykiisli, menapoz durumu,
meme ve over kanserine ait aile hikayesi, BRCA mutasyon varligi, timor

grade,klinik ve patolojik tiimor boyutu (birden fazla tiimor varliginda en blyuk
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tiimor ¢api), klinik ve patolojik LN evresi, yapilan operasyon tipi, patolojik
degerlendirme verileriyle elde edilen; ER, PR, Ki67 ylizdesi, HER-2( pozitif veya
negatif), in-situ komponent varhigi, nekroz varligi, mikrokalsifikasyon varligi, LVI
varligi, dermal LVI varligi, PNI varligi, ekstranodal yayilim durumu, metastatik LN
cap1, calismanin stirdiiriildiigii tiniversitesi hastanesi otomasyon veri tabanindan elde
edilmigstir. Caligmanin 2. seksiyonunu olusturan LN metastazini degerlendirmek
iizere ¢alismanin yiiriitiildiigi patoloji klinigince olguya ait 51 H&E ile boyali
preparat Medipol Mega Hastanesi Patoloji laboratuvar arsivinden ¢ikartildi ve tekrar
incelendi. THC” sal boyama i¢in segilen preparatlara ait parafin bloklardan 3,5 um
kalinliginda kesitler alindi. Kesitler pozitif yiiklii lamlara alind1 ve etiivde 60 o C’de
30 dakika bekletildi. IHC” sal boyama Ultraview Universal DAB Detection Kit,
Hematoxylin, Bluing Reagent, EZ Prep, LCS, SSC, Reaction Buffer, CC1,
soliisyonlar1 kullanilarak, Ventana Benchmark® Ultra cihazi (Ventana, Roche, USA)
ile otomatik olarak yapild. iki asamali ¢alisma sistemine sahip olan cihazda birinci
basamakta deparafinizasyo ve hiicre iyilestirme islemleri ikinci basamakta ise;
antikor inkiibasyonu, kromojen (diamino benzoik asit, DAB), arka plan boyama
(hematoksilen) ve mavilestirme (bluing) islemleri yapild1.

Kullanilan Antikorlar ve Bilgileri Tablo: 6’da belirtilmistir.

ANTIKOR | KLON TUR KLON MARKA | FIRMA | ULKE | DILUSYON
ADI ADI

ER SP1 Tavsan Monoklonal | Ventana Roche USA Kullanima Hazir
PR 1E+02 Tavsan Monoklonal | Ventana Roche USA Kullanima Hazir
Her-2/neu 4B5 Tavsan Monoklonal | Ventana Roche USA Kullanima Hazir
Ki67 30-9 Tavsan Monoklonal | Ventana Roche USA Kullanima Hazir

Pozitif kontrol dokular1 antikorlarin data sheetlerindeki bilgilere gore secildi.
Her ¢alismada 1 adet negatif kontrol lami1 kullanildi. Negatif kontrol kesitlerine
primer antikor uygulanmadi. Boyama bittiginde, kesitler artan alkol serilerinden
(%80, %90, %96) gecirildi ve iki farkl ksilende 2’ser dakika bekletilerek
kimyasallardan arindirildi. Lam {izerlerine otomatik kapatma cihazi (Tissue Tek
Film, Sakura, Japan) ile film kapatildi. Hazirlanan preparatlar 151k mikroskobunda
(Eclipse Ni, Nikon, Japan) analiz edildi.

47



3.2 istatiksel Yontem

Bu boliimde, arastirmanin klinik ¢calisma ile elde edilen verileri incelenmekte

ve aragtirmanin yontemine iligkin bilgiler yer almaktadir. Ayrica bilgi sistemlerine

girig yoluyla elde edilen veriler, ¢esitli istatistik yontemleriyle test edilmektedir.

3.2.1 Arastirmanin Modeli

Arastirmada 34 KT alan, 74 KT almayan olmak iizere toplam 108
katilimecinin gruplarina gore iliskilerini incelemek amaglanmaktadir. Arastirmada
herhangi bir smirlilik bulunmamaktadir.
3.2.2 Veri Toplama Araci ve Teknikleri

Veriler ilgili arastirmaci tarafindan klinik caligmayla toplanarak Microsoft
Excel programina aktarilarak diizenlenip temizlenerek analize uygun hale
getirilmistir. Analizlerde Chi Square Testi, Fisher Exact Test, T Test ve Mann
Whitney U Testi kullanilmistir. Veri analizleri IBM SPSS Statistic 26.0 (Statistical

Package for Social Science) paket programlari araciligiyla test edilmistir.
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4 BULGULAR
4.1 Analizler

Tablo 7: Frekans Dagilimlari-1

N (%)
Taraf
Sag 50 (46.3)
Sol 58 (53.7)
Klimk N
Yok 85 (78.7)
Var 23 (21.3)
Multifokalite
Yok 73 (67.6)
Var 35(32.4)
Eslik eden DCIS
Yok 76 (70.4)
Var 32 (29.6)
PET
Tutulum yok 19 (17.6)
Tutulum var 89 (82.4)
PET AKSILLA
Tutulum yok 59 (54.6)
Tutulum var 49 (45.4)
MR
37 (34.3)
45 (41.7)
26 (24.1)
usS
3 8(7.4)
4 49 (45.4)
5 46 (42.6)
6 5(4.6)
NEOKT
Almad1 74 (68.5)
Aldi 34 (31.5)
MAMOGRAFI BIRADS
2 1(0.9)
3 4(3.7)
4 50 (46.3)
5 46 (42.6)
6 7(6.5)
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Tablo 8: Frekans Dagilimlari-2

N (%)

GRADE

1 28 (25.9)

2 64 (59.3)

3 16 (14.8)
Pat. N EVREST

Metastaz olmayan 57 (52.8)

Metastaz olan 51 (47.2)
Pat. T EVRESI

1 27 (25.0)

2 65 (60.2)

3 16 (14.8)
HER-2

Negatif 97 (89.8)

Pozitif 11(10.2
HER-2 LN 0-negatif, 1 pozitif

Negatif 41 (80.4)

Pozitif 10 (19.6)
yapilan operasyon

0 76 (70.4)

1 32 (29.6)
Nekroz

Yok 93 (86.1)

Var 15 (13.9)
Mikrokalsifikasyon

Yok 47 (43.5)

Var 61 (56.5)
LVI

Yok 51 (47.2)

Var 57 (52.8)
Dermal LVI

Yok 98 (90.7)

Var 10 (9.3)
PNI

Yok 67 (62.0)

Var 41 (38.0)
Ekstranodal yayilim

Yok 81 (75.0)

Var 27 (25.0)
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Tablo 9: Kolmogorov Smirnov Normallik Testleri

Degisken Toplam KT aldi KT almadi
Hasta Yast 0.027 0.200* 0.015
BMI 0.000 0.200* 0.000
Klinik T 0.000 0.000 0.000
Patolojik Tumor boyutu 0.000 0.200* 0.000
ER 0.000 0.000 0.000
ER LN 0.000 0.000 0.000
PR 0.000 0.001 0.000
PR LN 0.002 0.024 0.064*
ki67 % 0.000 0.000 0.000
Ki67 LN 0.072* 0.017 0.200*

*0,05 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli.

KT uygulanmasina gore degiskenlere hem genel hem de gruplar ayriminda
uygulanan normallik smmamasinda toplamda yalnizca Ki67 LN normal dagilirken
(p>0,05), KT alan grupta Hasta Yasi, BMI ve Patolojik Tiimoér boyutu normal
dagiliyor (p>0,05), KT almayan grupta ise PR LN ve Ki67 LN normal dagilirken
(p>0,05) diger degiskenlerin normal dagilmadig: tespit edilmistir (p<0,05).

Bu sonuglara goére normal dagilim sergileyen degiskenlerin analizinde
parametrik testler, normal dagilmayan degiskenlerin analizinde ise parametrik

olmayan testler kullanilmistir.

Tablo 10: KT Uygulamasina Gore Degiskenlerin Analizleri (Mean+SD/Median-Range)

KT almadi KT aldi Total p
Hasta Yas1 57.82 +12.17 / 55.5-52 56.94 + 13.48 / 56-61 57.55+12.54 / 56-61 0.871
BMI 27.35+4.14/27-25 27.71+3.61/27.5-18 27.46 +3.97/27-25 0.330
Klinik T 2.67+152/2-7.8 3.63+1.46/3.25-5.8 2.97+156/2.7-7.8 0.001*
Patolojik Timér boyutu 3.36+1.99/3-11.2 2.92+1.57/2.65-6.7 3.22+1.87/3-11.2 0.327
ER 89.93 + 18.03 / 95-95 87.34 +20.16 / 95-100 89.15 + 18.64 / 95-100 0.387
ER LN 82.87 + 26.14 / 90-99 86.67 + 23.04 / 95-100 84.43 + 24.74 ] 90-100 0.553
PR 67.16 + 38.08 / 90-100 47.79 + 36.83 / 50-100 61.06 + 38.59/ 77.5-100 0.007*
PR LN 58.83 £36.07 / 70-100 36.29 + 38.18 / 20-100 49.55 + 38.25/ 50-100 0.042*
Ki67 % 19.61 + 15.42 / 15-76 17.88 + 15.23/ 10-58 19.06 + 15.31/ 15-78 0.359
Ki67 LN** 2553+ 17.15 / 22-59 24.14 +18.22 / 30-59 24.96 + 17.43 | 24-59 0.782

*0,05 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli. ** T Testi
KT alan ve almayan hasta gruplar1 arasinda Klinik T, PR ve PR LN

degiskenlerinde anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0,05).
KT almayan grubunun Klinik T degerleri KT alan gruba gore daha diisiikken,
KT alan grubun PR ve PR LN degerleri KT almayan gruba gore daha disiiktiir.
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Tablo 11: Tarafa Gire Degiskenlerin Analizleri (Mean+SD/Median-Range)

Sag Sol Total p

Hasta Yas1 61.62 + 13.11/61-53 54.03 £ 10.98 / 53.5-55 57.55 + 12.54 / 56-61 0.002*
BMI 27.36 +4.49/ 27-25 27.55+3.5/27-18 27.46 +3.97 / 27-25 0.635
Klinik T 2.84+15/2.65-5.7 3.09+1.61/2.85-7.6 2.97+1.56/2.7-7.8 0.406
Patolojik Tiimér boyutu 3.12+1.58/2.75-6.7 3.31+21/3-112 3.22+1.87/3-11.2 0.817
ER 89.69 + 21.22 / 95-95 88.71 + 16.37/ 90-100 89.15 + 18.64 / 95-100 0.101
ER LN 84.85 + 26.76 / 92.5-99 84 + 23/90-100 84.43 + 24.74/ 90-100 0.471
PR 60.8 +40.94 / 80-100 61.29 + 36.81/ 72.5-100 61.06 + 38.59/ 77.5-100 0.766
PR LN 52.46 + 36.69 / 65-100 46.52 + 40.34 / 50-100 49.55 + 38.25 / 50-100 0.697
ki67 % 19.46 + 16.34/ 15-78 18.72 + 14.51/ 14-58 19.06 + 15.31/ 15-78 0.936
Ki67 LN** 21.5+15.45/17-49 28.56 + 18.92 / 30-59 24.96 + 17.43 / 24-59 0.150

*0,05 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli. ** T Testi

Tarafa gore hasta gruplar1 arasinda yalnizca Hasta Yasi degiskeninde anlamli
farklilik bulunmaktadir (p<0,05).
Sol tarafin hasta yas1 sag tarafa gore anlamli derecede daha diistiktiir.
Tablo 12: Klinik N Varligina Gire Degiskenlerin Analizleri (Mean+SD/Median-Range
Yok Var Total p

Hasta Yast 57.85+ 12.9/56-57 56.43 + 11.34 / 56-44 57.55 + 12.54 / 56-61 0.916
BMI 27.33+4.24/27-25 27.96 £ 2.75/27-11 27.46 £3.97/27-25 0.208
Klinik T 2.83+151/2.5-7.8 35+164/464 2.97+156/2.7-7.8 0.051
Patolojik Tumor boyutu 3.21+1.76/3-8.2 3.27+2.28/2.6-10.7 3.22+187/3-11.2 0.752
ER 88.31 + 19.88/95-100 92.17 + 13.13/95-60 89.15 + 18.64 / 95-100 0.305
ER LN 84.49 + 24.9/95-100 84.29 + 25.26 / 90-85 84.43 £ 24.74 / 90-100 0.991
PR 63.53 + 38.52 / 80-100 51.96 + 38.31/50-100 61.06 + 38.59/ 77.5-100 0.176
PR LN 50.43 + 39.95/ 60-100 47.21 + 34.63 /50-90 49.55 + 38.25 / 50-100 0.477
ki67 % 17.32 + 14.66 / 10-78 25.52 +16.24/ 27-55 19.06 + 15.31/ 15-78 0.016*
Ki67 LN** 21.51+15.13/18-49 34.07 +20.28 / 37.5-59 24.96 + 17.43 / 24-59 0.020*

*0,05 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli. ** T Testi

Klinik N varligina goére hasta gruplar1 arasinda ki67 % ve Ki67 LN

degiskenlerinde anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0,05).

Klinik N olmayan grubun ki67 % ve Ki67 LN degerleri olan gruba gore daha

diistiktiir.
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Tablo 13:

Multifokalite Varligaina Gore Degiskenlerin Analizleri (Mean+SD/Median-Range)

Yok Var Total p
Hasta Yas1 58.26 + 12.98 / 57-57 56.06 + 11.63 / 55-53 57.55 + 12.54 / 56-61 0.516
BMI 27.66 +4.27 /1 27-25 27.06 +£3.28/27-14 27.46 £3.97/27-25 0.642
Klinik T 3.18+1.66/3-7.7 253+1.25/25-43 297+156/2.7-7.8 0.064
Patolojik Tumor boyutu 337x177/3-1.7 291+205/25-11.2 3.22+187/3-11.2 0.082
ER 87.32 +£21.21/95-100 92.86 + 11.2 / 95-60 89.15 + 18.64 / 95-100 0.157
ER LN 83.12 + 26.85/ 92.5-100 87.06 + 20.39/ 90-85 84.43 +24.74 / 90-100 0.934
PR 56.78 + 38.04 / 70-100 70 £ 38.75/95-100 61.06 + 38.59/ 77.5-100 0.026*
PR LN 47 + 36.57 / 50-100 54.65 + 42.11/ 80-100 49.55 + 38.25 / 50-100 0.463
ki67 % 18.95 + 15.33/15-78 19.31 + 15.49/ 10-58 19.06 + 15.31/ 15-78 0.924
Ki67 LN** 24.79 + 17.64 / 22-59 25.29 + 17.53/25-59 24.96 +17.43/24-59 0.924
*0,05 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli. ** T Testi
Multifokalite varligina gore hasta gruplar1 arasinda yalnizca PR degiskeninde
anlaml farklilik bulunmaktadir (p<0,05).
Multifokalite olan grubun PR degerleri olan gruba gore anlamli derecede daha
yuksektir.
Tablo 14: Eslik eden DCIS Varligina Gore Degiskenlerin Analizleri (Mean+SD/Median-Range)
Yok Var Total p
Hasta Yag1 58.08 £12.8/57-61 56.28 £ 12.03 / 55-55 57.55 +12.54 / 56-61 0.439
BMI 27.58 £4.36/ 27-25 27.19+£29/27-16 27.46 £3.97 / 27-25 0.815
Klinik T 3.03+1.54/3-7.8 2.83+1.63/2.25-54 297+156/2.7-7.8 0.326
Patolojik Tumor boyutu 3.39+201/3-11.2 2.82+1.45/255-53 3.22+1.87/3-11.2 0.190
ER 88.51 £19.28 / 95-100 90.63 £17.26 / 95-95 89.15 + 18.64 / 95-100 0.572
ER LN 82.09 £ 27.68 / 90-100 89.12 £17.25/95-60 84.43 = 24.74 / 90-100 0.256
PR 59.21 £ 38.24/ 72.5-100 65.47 £+ 39.68 / 85-100 61.06 + 38.59/77.5-100 0.287
PR LN 51.56 + 36.87 / 55-100 45,53 + 41.74 / 50-100 49,55 + 38.25 / 50-100 0725
Ki67 % 18.55 + 14,27/ 15-58 20.28 +17.73/10-75 19.06 + 1531/ 15-78 0733
Ki67 LN** 24.85+ 175/ 24.5-59 25.18 + 17.82 / 20-59 24.96 + 17.43 / 24-59 0951

*0,05 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli. ** T Testi

Eslik eden DCIS varligina gore hasta gruplari arasinda anlamli farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).
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Tablo 15: PET Tutulumuna Gore Degiskenlerin Analizleri (Mean+SD/Median-Range)

Tutulum yok Tutulum var Total p
Hasta Yas1 55.11 +9.26 / 55-35 58.07 + 13.12/ 57-61 57.55+12.54 / 56-61 0.553
BMI 26.89 +2.38/27-10 27.58 +4.23/ 27-25 27.46 +3.97/ 27-25 0.861
Klinik T 2.6+154/2-5.6 3.05+156/3-7.8 2.97+156/2.7-7.8 0.195
Patolojik Tiimér boyutu 2.69+0.86/3-3.4 3.34%201/3-11.2 3.22+1.87/3-11.2 0417
ER 85.53 + 28.96 / 95-100 89.94 + 15.65 / 95-95 89.15 + 18.64 / 95-100 0.676
ER LN 78.89 + 37.56 / 100-100 85.62 + 21.52 / 90-99 84.43 + 24.74 /1 90-100 0.371
PR 61.58 + 38.44 / 80-100 60.96 + 38.84 / 75-100 61.06 + 38.59 / 77.5-100 0.829
PR LN 44.67 + 45.06 / 50-100 50.6 + 37.17 / 55-100 49.55 + 38.25/ 50-100 0.794
ki67 % 19.47 £15.11/ 15-55 18.98 + 15.44 / 12-78 19.06 +£ 15.31/15-78 0.724
Ki67 LN** 28.33+17.9/30-59 24.24 + 17.47 ] 22-59 24,96 + 17.43/ 24-59 0.528

*0,05 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli. ** T Testi
PET tutulumuna gore hasta gruplar1 arasinda anlamli farklilik bulunmamaktadir
(p>0,05).
Tablo 16: PET AKSILLA Tutulumuna Gire Degiskenlerin Analizleri (Mean+SD/Median-Range)

Tutulum yok Tutulum var Total p
Hasta Yagt 56.34 + 12.38 / 54-56 59+ 12.71/57-61 57.55+12.54/ 56-61 0.186
BMI 26.71 + 3.86/ 26-18 28.37 +£3.95/28-25 27.46 +3.97/ 27-25 0.011*
Klinik T 2.75+159/2.4-7.8 3.24+15/3-6.1 2.97+156/2.7-7.8 0.059
Patolojik TUmor boyutu 3.34+1.96/3-11.2 3.08+1.77/2.6-7.7 3.22+1.87/3-11.2 0.431
ER 90.59 £ 17.15/95-100 87.34 £ 20.4 / 95-95 89.15 + 18.64 / 95-100 0.411
ER LN 81.71 £ 28.24 / 90-100 86.33 £ 22.28 /95-85 84.43 £ 24,74/ 90-100 0.272
PR 66.36 + 38.1/90-100 54.69 £ 38.6 / 70-100 61.06 + 38.59/ 77.5-100 0.072
PR LN 49.52 + 37.5/60-100 49.57 +39.4 / 50-100 49.55 + 38.25 / 50-100 0.969
ki67 % 18.68 + 15.23/13-76 19.53 + 15.56 / 15-58 19.06 + 15.31/15-78 0.914
Ki67 LN** 19.48 £ 15.09/ 17-49 28.8 +18.16 / 30-59 24.96 + 17.43/ 24-59 0.059

*0,05 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli. ** T Testi
PET AKSILLA tutulumuna gore hasta gruplar1 arasmda yalnizca BMI

degiskeninde anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0,05).
PET AKSILLA tutulumu olan grubun BMI degerleri olan gruba gére anlamli

derecede daha yuksektir.
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Tablo 17: Patalojik N Evresine Giore Degiskenlerin Analizleri (Mean+SD/Median-Range)

Metastaz olmayan Metastaz olan Total p
Hasta Yas1 56.25 + 11.23 / 54-55 59 + 13.84 / 57-57 57.55 + 12.54 / 56-61 0.340
BMI 26.93 +3.26/ 27-16 28.06 +4.6/27-25 27.46 +3.97/ 27-25 0.347
Klinik T 2.81+153/25-7.8 3.15+159/2.9-6.4 2.97+156/2.7-7.8 0.272
Patolojik Tumdor boyutu 3.05+2.01/2.9-11.2 341+1.7/3-7.6 3.22+1.87/3-11.2 0.162
ER 89.82 £ 16.06 / 95-95 88.37 £21.39/95-100 89.15 + 18.64 / 95-100 0.909
ER LN 75+ 30.41/90-55 85.02 + 24.62 / 92.5-100 84.43 +24.74 1 90-100 0.351
PR 61.49 + 38.74 / 75-100 60.59 + 38.8 / 80-100 61.06 + 38.59 / 77.5-100 0.933
PR LN 24.67 +39.27 / 3-69 51.1 + 38.06 / 55-100 49.55 + 38.25/50-100 0.398
ki67 % 19.93 +16.71/15-78 18.1+13.68/13-58 19.06 + 15.31/ 15-78 0.919
Ki67 LN** 29.33 +26.86/ 18-50 24.69 + 17.07 / 24.5-59 24,96 + 17.43/ 24-59 0.659
*0,05 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli. ** T Testi
Patalojik N evresine g0re hasta gruplari arasinda anlamli farklilik
bulunmamaktadir (p>0,05).
Tablo 18: HER-2 Durumuna Gore Degiskenlerin Analizleri (Mean+SD/Median-Range)
Negatif Pozitif Total p
Hasta Yagt 57.76 £ 12.45  56-57 55.64 + 13.84 / 55-48 57.55 + 12.54 / 56-61 0.726
BMI 27.53 £3.99/27-25 26.91+£3.96/27-15 27.46 £3.97/27-25 0.919
Klinik T 2.96+1.6/2.6-7.8 3.07+1.22/3-4.1 2.97+156/2.7-7.8 0.572
Patolojik Timdr boyutu 3.16+1.87/2.8-11.2 3.81+1.84/3.2-6.7 3.22+1.87/3-11.2 0.143
ER 93.13 +7.86/95-40 51 + 40.19/ 55-100 89.15 + 18.64 / 95-100 0.000*
ER LN 88.8 + 16.61/ 95-85 44.2 +48.04 / 30-100 84.43 +24.74 1 90-100 0.049*
PR 64.33 + 37.86 / 80-100 32.27 £ 34.09/ 30-95 61.06 + 38.59 / 77.5-100 0.007*
PRLN 54.07 + 37.45/ 60-100 8.00 + 10.95/0-20 49.55 + 38.25/ 50-100 0.011*
ki67 % 18.55+15.49/12-78 23.64 + 13.43/ 20-40 19.06 + 15.31/ 15-78 0.071
Ki67 LN** 24.26 + 17.68 / 20-59 31.4 +14.96 / 30-37 24.96 + 17.43 ] 24-59 0.390

*0,05 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli. ** T Testi

HER-2 durumuna gore hasta gruplar1 arasinda ER, ER LN, PR ve PR LN

degiskenlerinde anlaml1 farklilik bulunmaktadir (p<0,05).
HER-2 negatif olan grubun ER, ER LN, PR ve PR LN degerleri HER-2 pozitif

olan gruba gore daha yuksektir.
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Tablo 19: Yapilan Operasyona Gire Degiskenlerin Analizleri (Mean+SD/Median-Range)

0 1 Total p
Hasta Yast 59.92 + 11.78 / 57.5-60 51.91 + 12.68 / 48.5-57 57.55 + 12.54 / 56-61 0.001*
BMI 27.57 +4.35/ 27-25 27.22£2.93/27-12 27.46 +3.97 / 27-25 0.960
Klinik T 2.84+155/25-6.4 3.29+156/3-7.2 2.97 +1.56/2.7-7.8 0.159
Patolojik Tiimér boyutu 2.89+156/2.7-7.7 4.02+23/36-11.2 3.22+1.87/3-11.2 0.009%
ER 90.74 + 16.38 / 95-90 85.47 £ 22.91/90-100 89.15 + 18.64 / 95-100 0.025*
ERLN 87.17 + 21,58 / 90-99 78.44 + 30.48 / 87.5-100 84.43 + 24.74 / 90-100 0.407
PR 62.11 + 38.75/ 80-100 58.59 + 38.71/ 75-100 61.06 + 38.59/ 77.5-100 0.376
PR LN 54.29 + 39.14 / 70-100 39.19 + 35.17/ 40-100 49.55 + 38.25 / 50-100 0.198
ki67 % 20.78 £ 16.76 / 15-78 15+ 10.28/ 10-40 19.06 + 15.31/ 15-78 0.260
Ki67 LN** 26 + 17.49/30-59 22.69 + 17.65/ 22-49 24.96 + 17.43 / 24-59 0.534
*0,05 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli. ** T Testi
Yapilan operasyona gore hasta gruplar1 arasinda Hasta Yasi, Patolojik Tiimor
boyutu ve ER degiskenlerinde anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0,05).
Operasyon 0 olan grubun Hasta Yasi ve ER degerleri operasyon 1 olan gruba
gore daha yuksekken, patolojik tiimor boyutu daha diistiktiir.
Tablo 20: Nekroz Varligina Gore Degiskenlerin Analizleri (MeantSD/Median-Range)
Yok Var Total p
Hasta Yag1 57.98 £12.82 / 56-61 54.87 £ 10.65 / 54-33 57.55 +12.54 / 56-61 0.379
BMI 27.23+3.72/27-18 28.93£5.16/ 28-22 27.46 £3.97/27-25 0.189
Klinik T 3+1.58/2.8-7.8 2.83+1.47/2.4-54 2.97+1.56/2.7-7.8 0.789
Patolojik Tumor boyutu 3.25+194/3-11.2 3.05+1.43/3-54 3.22+1.87/3-11.2 0.975
ER 88.96 £ 19.87 / 95-100 90.33 £8.12/90-25 89.15 + 18.64 / 95-100 0.269
ER LN 85.72 £23.43/ 95-100 77.5+31.85/90-85 84.43 = 24.74 / 90-100 0.529
PR 61.72 £ 38.27 / 80-100 57 +41.7/70-100 61.06 + 38.59/77.5-100 0.638
PR LN 49.44 + 39,05 / 60-100 50.13 + 36.06 / 50-100 49,55 + 38.25 / 50-100 0938
ki67 % 17.55+ 13.67 / 12-58 28.47 +21.29/30-75 19.06 + 15.31/ 15-78 0.078
Ki67 LN** 22.86 + 16.94 / 18-59 36.25 + 16.64 / 40-55 24.96+17.43/24-59 (045

*0,05 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli. ** T Testi

Nekroz varligina gore hasta gruplari arasinda yalnizca Ki67 LN degiskeninde

anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0,05).

Nekroz olmayan olan grubun Ki67 LN degerleri olan gruba goére anlamli

derecede daha diisiiktiir.
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Tablo 21:

Mikrokalsifikasyon Varligina Gore Degiskenlerin Analizleri (Mean+SD/Median-Range)

Yok Var Total p
Hasta Yast 58.94 +12.11/58-45 56.48 + 12.87 / 55-61 57.55 + 12.54 / 56-61 0.292
BMI 28.09 +4.34/ 27-25 26.98 £ 3.62/27-17 27.46 £3.97/27-25 0.186
Klinik T 3.12+159/2.8-7.8 2.86+154/25-6.4 297+156/2.7-7.8 0.310
Patolojik Tumor boyutu 3.12+1.84/2.7-75 3.3+19/3-11.2 3.22+187/3-11.2 0.429
ER 90.22 + 14.88 / 95-90 88.36 + 21.07 / 95-100 89.15 + 18.64 / 95-100 0.817
ER LN 90.24 + 15,53/ 90-70 80.37 +29.12/92.5-100 84.43 +24.74 1 90-100 0.337
PR 69.36 + 32.76 / 80-100 54.67 + 41.68 / 70-100 61.06 + 38.59 / 77.5-100 0.108
PRLN 47.24 + 36.63 / 50-100 51.17 + 39.88 / 65-100 49.55 + 38.25 / 50-100 0.700
ki67 % 19.64 +16.42/ 15-78 18.62 + 14.53/ 10-48 19.06 + 15.31/ 15-78 0.638
Ki67 LN** 25.57 +18.08 / 24-59 2453 £ 17.26 / 22.5-59 24.96 +17.43/ 24-59 0.837

*0,05 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli. ** T Testi
Mikrokalsifikasyon varligina gore hasta gruplar1 arasinda anlamli farklilik
bulunmamaktadir (p>0,05).
Tablo 22: Lenfovaskiiler Invazyon Varligina Gire Degiskenlerin Analizleri (Mean+SD/Median-Range

Yok Var Total p
Hasta Yas1 59.59 + 11.28 / 58-49 55.72 + 13.41/ 54-61 57.55 +12.54 / 56-61 0.065
BMI 27.14 +3.54/27-16 27.75+4.33/27-24 27.46 +3.97/27-25 0.870
Klinik T 3.11+158/3-7.8 2.86+154/25-6.4 2.97+156/2.7-7.8 0.369
Patolojik Timér boyutu 3.11+214/2.5-11.2 3.33+16/3-7.7 3.22+1.87/3-11.2 0.140
ER 92.65 + 14.9/95-95 86.14 + 21/ 95-100 89.15 + 18.64 / 95-100 0.016*
ER LN 95.71+5.14/ 100-10 80.16 + 27.8/ 90-100 84.43+24.74/90-100  (o32*
PR 63.82 + 38.45/ 80-100 58.6 + 38.89 / 70-100 61.06 + 38.59/ 77.5-100 0.442
PR LN 48.64 + 34.5/50-100 49.89 + 40.02 / 60-100 49.55 + 38.25/ 50-100 0.992
ki67 % 19.88 + 17.06 / 15-76 18.33 + 13.67/13-58 19.06 + 15.31/ 15-78 0.995
Ki67 LN** 28.21 + 18.41/30-55 23.73+17.14/ 20-59 24.96 + 17.43  24-59 0.418

*0,05 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli. ** T Testi

Lenfovaskiiler invazyon varligma gore hasta gruplar1 arasinda ER ve ER LN

degiskenlerinde anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0,05).

Lenfovaskiiler invazyon olmayan grubun ER ve ER LN degerleri olan gruba

gore daha yuksektir.
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Tablo 23: Dermal Lenfovaskiiler Invazyon Varligina Gore Degiskenlerin Analizleri (Mean+SD/Median-

Range)

Yok Var Total p
Hasta Yas1 57.86 + 12.81/ 56-61 54.5+9.49/53-31 57.55 + 12.54 / 56-61 0.430
BMI 27.47 +4.01/27-25 27.4+3.72/26.5-11 27.46 +3.97/27-25 0.869
Klinik T 2.97+1.61/2.65-7.8 3.01+1.05/2.85-3.4 297+156/2.7-7.8 0.584
Patolojik Tumdr boyutu 3.17+1.73/2.95-8.2 3.75+2.98/3.05-10.6 3.22+1.87/3-11.2 0.660
ER 89.17 + 19.33/95-100 89 +10.49/92.5-30 89.15 + 18.64 / 95-100 0.334
ER LN 84.5 + 25.33/92.5-100 83.33 £ 15.28/80-30 84.43 + 24.74 / 90-100 0.494
PR 61.48 +38.42/ 77.5-100 57 £42.11/75-100 61.06 + 38.59/ 77.5-100 0.567
PR LN 51.38 + 38.06 / 55-100 20.33 £ 34.36/ 1-60 49.55 + 38.25 / 50-100 0.177
ki67 % 19.39 + 15.86 / 15-78 15.9+7.95/14-22 19.06 + 15.31/ 15-78 0.974
Ki67 LN** 25.21 +17.73/ 24.5-59 21 + 13.53/20-27 24,96 + 17.43/ 24-59 0.689

*0,05 diizeyinde istatistiksel olarak anlz%mll. ** T Testi
Dermal Lenfovaskiiler Invazyon varligina gore hasta gruplar1 arasinda anlamli
farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).
Tablo 24: Perinéral Invazyon Varligina Gore Degiskenlerin Analizleri (Mean+SD/Median-Range

Yok Var Total p
Hasta Yas1 57.37+12.49/57-61 57.83 £ 12.79/ 55-47 57.55 + 12.54 / 56-61 0.960
BMI 27.49 +4.22 | 27-25 27.41+3.58/27-18 27.46 £3.97/27-25 0.957
Klinik T 3.02+1.59/2.7-7.8 2.9+153/25-5.3 2.97+1.56/2.7-7.8 0678
Patolojik Tumor boyutu 2.88+1.57/2.7-8.2 3.79+2.18/3.5-10.7 3.22+187/3-11.2 0.020*
ER 90.31 + 15.63 / 95-100 87.32 +22.7/95-95 89.15 + 18.64 / 95-100 0.888
ER LN 87.07 + 21.73/ 95-100 80.95 + 28.39 / 90-99 84.43 + 24,74/ 90-100 0.420
PR 64.03 + 35.79 / 75-100 56.22 + 42.79/ 80-100 61.06 + 38.59 / 77.5-100 0.585
PR LN 50.93 + 37.15 / 60-100 47.73 + 40.47 / 50-100 49.55 + 38.25 / 50-100 0.422
ki67 % 20.93+17.26/15-78 16.02 +10.98/ 12-43 19.06 + 15.31/ 15-78 0.373
Ki67 LN** 25.59 + 18.15 / 20-59 24.14 + 16.83 / 24.5-59 24.96 + 17.43 / 24-59 0.772

*0,05 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli. ** T Testi

Perindral Invazyon varhigma gore hasta gruplar1 arasmda yalnizca Patolojik

Tumor boyutu degiskeninde anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0,05).

Perinral Invazyon olmayan olan grubun Patolojik TUmor boyutu olan gruba

gore anlamli derecede daha diisiiktiir.
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Tablo 25: Ekstranodal Yayilim Varligina Gore Degiskenlerin Analizleri (Mean+SD/Median-Range)

Yok Var Total p
Hasta Yast 56.9 + 11.64 / 55-60 59.48 + 15.01/ 57-57 57.55 + 12.54 / 56-61 0.491
BMI 26.94 + 3.72 / 26-25 29.04 +4.35/28-18 27.46 +3.97/ 27-25 0.009*
Klinik T 287+15/25-7.8 33+1.7/3-64 297+156/2.7-7.8 0.284
Patolojik Tumdor boyutu 3.17+1.93/3-11.2 3.39+1.68/3-7.2 3.22+1.87/3-11.2 0.437
ER 87.9 +20.72 / 95-100 93.2+8.15/95-30 89.15 + 18.64 / 95-100 0.397
ER LN 79.27 +29.1/90-100 89.8 +18.28 / 95-85 84.43 +24.74 1 90-100 0.119
PR 61.17 + 39.81/ 80-100 60.74 £ 35.4/ 70-100 61.06 +38.59/77.5-100 0.949
PR LN 45.42 + 36.87 / 50-100 53.84 +39.93/ 70-100 49.55 + 38.25/50-100 0.437
ki67 % 19.72 £ 16/ 15-78 17.11+£13.11/12-58 19.06 +£ 15.31/15-78 0.571
Ki67 LN** 25.58 + 18.48 / 22-59 24.32 + 16.63/ 25-59 24,96 + 17.43/ 24-59 0.800

*0,05 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli. ** T Testi

Ekstranodal Yayilim varhigina goére hasta gruplar1 arasinda yalnizca BMI

degiskeninde anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0,05).

Ekstranodal Yayilim olmayan olan grubun BMI degerleri Ekstranodal Yayilim

olan gruba gore anlaml derecede daha diisiiktiir.
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Tablo 26: Hasta Grubu ve Pat. N Evresine Gére KiKare Analizleri n (%)

KT almadi KT ald1 Toplam
Metastaz| Metastaz Metastaz| Metastaz Metastaz| Metastaz
p p P
olmayan olan olmayan| olan olmayan| olan
Taraf
Sag 20 (55.6)] 16 (44.4)| 0.334 5(35.7)] 9(64.3)[0.544 25 (50) 25 (50)| 0.366
Sol 24 (63.2)] 14(36.8) 8 (40) 12 (60) 32 (55.2)] 26(44.8)
Klimik N
Yok 40 (65.6)] 21 (34.4)|0.023* 9 (37.5)] 15(62.5)[0.594 49 (57.6)] 36 (42.4)[0.043*
Var 4(30.8) 9(69.2) 4 (40) 6 (60) 8 (34.8)| 15(65.2)
Multifokalite
Yok 30 (60) 20 (40)| 0.544 9 (39.1)] 14(60.9)[0.591 39 (53.4)] 34 (46.6) 0.504
Var 14 (58.3)] 10 (41.7) 4(364) 7(63.6) 18 (51.4)] 17 (48.6)
Eslik eden DCIS
Yok 29 (58), 21 (42)| 0.456 12 (46.2)] 14 (53.8)|0.094 41 (53.9)] 35 (46.1)| 0.434
Var 15 (62.5) 9(37.5) 1(12.5)) 7(87.5) 16 (50) 16 (50)
PET
Tutulum yok 9(69.2) 4(30.8)] 0.320 1(16.7)| 5(83.3)[0.237 10 (52.6)] 9 (47.4)] 0.593
Tutulum var 35(57.4)| 26 (42.6) 12 (42.9)] 16(57.1) 47 (52.8)] 42 (47.2)
PET AKSILLA
Tutulum yok 36 (67.9)] 17 (32.1)[0.019* 3 (50) 3 (50)|0.416 39 (66.1)] 20 (33.9)[0.002%
Tutulum var 8(38.1) 13(61.9) 10 (35.7)] 18 (64.3) 18 (36.7)] 31 (63.3)
MR
4 15 (65.2) 8(34.8)| 0.127 5357 9(64.3)[0.456 20 (54.1)] 17 (45.9)] 0.230
5 12 (44.4)] 15(55.6) 8 (44.4)| 10 (55.6) 20 (44.4)] 25(55.6)
6 17 (70.8) 7(29.2) 0(0) 2 (100), 17 (65.4) 9 (34.6)
usS
3 3(50) 3(50)| 0.617 1 (50) 1 (50)(0.366 4 (50) 4 (50)| 0.113
4 23 (60.5)] 15(39.5) 4(36.4) 7(63.6) 27 (55.1)| 22 (44.9)
5 18 (62.1)] 11(37.9) 8(47.1) 9(52.9) 26 (56.5)| 20 (43.5)
6 00| 1(100) 0| 400) 00| 5(100)
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Nekroz
Yok 38 (61.3)] 24 (38.7)] 0.338 12 (38.7)] 19(61.3)[0.678 50 (53.8)] 43 (46.2)] 0.407
Var 6 (50) 6 (50) 1(33.3)] 2(66.7) 7(46.7)| 8(53.3)
Mikrokalsifikasyon
Yok 19 (57.6)] 14 (42.4)] 0.476 5(35.7)] 9(64.3)[0.544 24 (51.1)] 23(48.9)] 0.453
Var 25 (61), 16 (39) 8 (40) 12 (60) 33 (54.1)] 28(45.9)
LVI
Yok 31 (83.8) 6(16.2)]0.000% 5(35.7)] 9(64.3)[0.544 36 (70.6)] 15(29.4)(0.000%
Var 13 (35.1)] 24 (64.9) 8 (40) 12 (60) 21(36.8)] 36(63.2)
Dermal LVI
Yok 39 (58.2)] 28 (41.8)| 0.401 11 (35.5)] 20 (64.5)[0.322 50 (51) 48 (49)| 0.210
Var 5(71.4) 2 (28.6) 2(66.7)] 1(33.3) 7 (70) 3 (30)
PNI
Yok 29 (65.9)] 15(34.1)] 0.130 10 (43.5)] 13 (56.5)[0.301 39 (58.2)] 28 (41.8)] 0.106
Var 15 (50) 15 (50) 3(27.3) 8(72.7) 18 (43.9)] 23 (56.1)
HER-2
Negatif 40 (90.9) 27 (90)| 0.599 11 (84.6)] 19 (90.5)[0.498 51(89.5)| 46(90.2)] 0.579
Pozitif 4(9.1) 3(10) 2(15.4) 2(9.5) 6 (10.5) 5(9.8)

*0,05 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli. ** Pearson Chi-Square, Others Fisher's Exact Test

Pat. N evresi ile degiskenler arasi iliski i¢cin Ki Kare analizi uygulanmistir. Buna
gore KT alan hastalarda Pat. N evresi ile degiskenler arasi iliski tespit edilemezken
(p>0.05), KT almayan ve toplam kitlede Pat. N evresi ile yalnizca Klinik N, PET
AKSILLA ve LVI degiskenleri arasindaki iliski anlaml1 tespit edilmistir (p<0.05).

Klinik N, PET AKSILLA ve LVI varhginda metastaz oram yiikselmektedir.
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Tablo 27: Ekstranodal Yayilima Gére KiKare Analizleri n (%)

KT almad: KT aldi Toplam
Yok Var Yok Var Yok Var
Taraf
Sag 32 (88.9) 4(11.1) | 0.403 | 6(42.9) 8(57.1) 10.364 38 (76) 12 (24)] 0.501
Sol 32 (84.2) 6(15.8) 11 (55) 9 (45) 43 (74.1) [15(25.9)
Klimik N
Yok 54 (88.5) 7(11.5) | 0.241 12 (50) 12 (50)|0.646 66 (77.6) |19 (22.4) 0.170
Var 10 (76.9) 3(23.1) 5(50), 5(50) 15 (65.2) 8 (34.8)
Multifokalite
Yok 44 (88), 6(12)| 0.414 |[12(52.2) |11(47.8) [0.500 |56 (76.7) |17 (23.3) 0.357
Var 20 (83.3) 4(16.7) 5(45.5) 6 (54.5) 25(71.4) 110 (28.6)
Eslik eden DCIS
Yok 42 (84), 8 (16)| 0.304 |15(57.7) |11 (42.3) [0.112 57 (75) 19 (25)| 0.602
Var 22 (91.7) 2 (8.3) 2 (25), 6 (75) 24 (75) 8 (25)
PET
Tutulum yok 12 (92.3) 1(7.7)| 0.439 3 (50), 3(50)[0.672 |15(78.9) | 4(21.1) 0.455
Tutulum var 52 (85.2) 9(14.8) 14 (50) 14 (50) 66 (74.2) |23 (25.8)
PET AKSILLA
Tutulum yok 49 (92.5) 4 (7.5)[0.026* | 4(66.7) 2(33.3) 0.328 |53 (89.8) 6(10.2) ]0.000*
Tutulum var 15(71.4) 6 (28.6) 13 (46.4) [15(53.6) 28 (57.1) |21 (42.9)
MR
4 22(95.7) 1(4.3)] 0.180 | 8(57.1) 6(42.9) [0.776 |30 (81.1) 7 (18.9) 0.096
5 21(77.8) 6(22.2) 8(44.4) |10(55.6) 29 (64.4) |16 (35.6)
6 21 (87.5) 3(12.5) 1 (50) 1 (50) 22 (84.6) | 4(15.4)
usS
3 5(83.3) 1(16.7) 0.839 1 (50) 1 (50)0.181 6 (75) 2 (25)(0.016*
4 34 (89.5) 4 (10.5) 7(63.6) | 4(36.4) 41 (83.7) 8(16.3)
5 24 (82.8) 5(17.2) 9(52.9) 8 (47.1) 33(71.7) |13 (28.3)
6 1 (100) 0 (00) 0 (0) 4 (100), 1(20) 4 (80)
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Nekroz
Yok 54 (87.1) 8(12.9) 0.511 |15(48.4) |16(51.6) [0.500 |69 (74.2) |24 (25.8) 0.452
Var 10 (83.3) 2 (16.7) 2 (66.7) 1(33.3) 12 (80) 3 (20)

Mikrokalsifikasyon
Yok 29 (87.9) 4(12.1) 0.515 | 6(42.9) 8(57.1) 10.364 |35(74.5) |12 (25.5) 0.543
Var 35(85.4) 6 (14.6) 11 (595) 9 (45) 46 (75.4) |15 (24.6)

LVI
Yok 36 (97.3) 1(2.7)[0.007* | 5(35.7) 9(64.3) |0.148 [41(80.4) ]10(19.6) 0.158
Var 28 (75.7) 9(24.3) 12 (60) 8 (40) 40 (70.2) |17 (29.8)

Dermal LVI
Yok 57 (85.1) 10 (14.9) | 0.345 |15(48.4) |16(51.6) [0.500 |72 (73.5) |26 (26.5) 0.230
Var 7 (100) 0(0) 2 (66.7) 1(33.3) 9 (90), 1(10)

PNI
Yok 40 (90.9) 4(9.1)] 0.158 |12(52.2) |11 (47.8) [0.500 [52(77.6) |15 (22.4) 0.282
Var 24 (80) 6 (20) 5(45.5) 6 (54.5) 29 (70.7) |12 (29.3)

HER-2
Negatif 57 (89.1) 10 (100) | 0.345 |14 (82.4) |16(94.1) ]0.301 |71 (87.7) [26(96.3) 0.182
Pozitif 7(10.9) 0(0) 3(17.6) 1(5.9) 10 (12.3) 1(3.7)

*0,05 dlzeyinde istatistiksel olarak anlamli. ** Pearson Chi-Square, Others Fisher's Exact Test

Ekstranodal Yayilima ile degiskenler arasi iligki i¢in Ki Kare analizi

uygulanmaistir.

Buna gore KT alan hastalarda Ekstranodal Yayilima ile degiskenler arasi iliski tespit
edilememistir (p>0.05).
KT almayanlarda Ekstranodal Yayilima ile yalmzca PET AKSILLA ve LVI
degiskenleri arasindaki iligki anlamli tespit edilmistir (p<0.05). KT almayanlarda PET
AKSILLA tutulumu ve LVI varhgi arttikga Ekstranodal Yayilima orami da
yikselmektedir. Toplam kitlede Ekstranodal Yayilima ile yalnizca PET AKSILLA ve
US degiskenleri arasindaki iliski anlamli tespit edilmistir (p<0.05). PET AKSILLA
tutulumu ve US derecesi arttik¢a Ekstranodal Yayilma orani da yilikselmektedir.
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Tablo 28: Hasta Grubu ve Pat.

N _Evresine _Gore Mann-Whitney U ve T Testi Analizleri

(MeantSD/Median-Range)

KT almad: KT aldi Toplam
Metastaz Metastaz Metastaz Metastaz olan Metastaz Metastaz olan
olmayan olan olmayan olmayan P
56.32 4 60.03 4] 5752+ 56.25 %
56+ 13.03 /
Hasta Yast 108/ 13.84/5752 s 14.04 /5757 11.23 /5455| 59+ 13.84 / 57-57
54.5-47 0.298 0.754 0.340
2632+ 2887+ 29+2.71/29- 269+3.92/27- 2693 +
BMI 3.18/2616|  4.92/2724 g 18 3.26/2716|28:00£4.6/27-25
0.027+ 0.101 0.347
281+
257+1.53/] 282+1.51/ 3.63+124/ 3.63+1.61/3.2- 3.15+1.59/2.9-
Klinik T 1.53/2.5-
27.8 2353 3333 58 6.4
0.391 0.749 78 0272
Patolojik 3.05+
3224207/ 3.57+187/ 25+1.73/ 3.18+1.44/3-
Tiimér boyutu 2.01/29- 341+£1.7/3-7.6
3-11.2 3.73 2.36.2 6.6
0.374 0.225 112 0.162
91.02 4 88.33 4 85.77 4 88.42 + 89.82 + 88.37 +
ER 15.83 /9595 21.02 /9590 16.81/9060]  22.55/95100 16.06 / 9595 21.39/95100
0.732 0316 0.909
83.74 + 86.67 + 85.02 +
75 +30.41 / 75+30.41/
ER LN 26.14 /9099 23.04 /95100 24.62 /
90-55 90-55
0.455 92.5-100{0.351
66.14 + 68.67 4 45.77 4 49.05 + 61.49 + 60.59 4]
PR 38.24 /85100 38.44 /90100 37.63/50100] 37.2/50100 38.74 /75100 38.8 /80100
0.631 0.722 0.933
24.67 + 62.63 4 36.29 + 24.67+ 51.1 4
PRLN 39.27/369| 34.39/70100 38.18 /20100 39.27 /369 38.06 /55100
0.084 0.398
- 1943417/ 19.87 + 21.62 + 15.57 + 19.93 + 18.1 4
ki67 % 13576 13.04/2055 1623/1548]  14.49/1058 16.71/1578 13.68 /1358
: 0314 0.300 0.919
29.33 + 25.11 4 24.14 + 2933 + 24.69 4]
Ki67 LN 26.86/1850] 16.45 /2459 18.22 /3059 26.86 /1850 17.07 / 24.5-
0.693 59 0.659

*0,05 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli.

KT alan ve almayan hasta gruplari ayriminda Patalojik N evresine gore hasta
gruplar1 arasinda yalnizca KT almayan grupta BMI degiskeninde anlamli farklilik
bulunmaktadir (p<0.05).

KT almayan grupta metastaz olmayanlarin viicut kitle indeksi metazsaz olanlara
gore anlamli derecede daha diistiktiir.
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Tablo 29: Hasta Grubu ve Ekstranodal Yayilima Gére Mann-Whitney U ve T Testi Analizleri

(MeantSD/Median-Range)

KT almad: KT aldi Toplam
Yok Var Yok Var p Yok Var
56.89 +11.36 /5552 |63.8 £15.93 56.94 + 56.94 + 56.9 + 59.48 4
Hasta Yas1 162.5-45 13.03/56-44]  14.32/56-57 11.64/55-60| 15.01/57-57
0.203 1.000 0.491
26.83 + 30.7 + 2735+ 28.06 4 26.94 £ 29.04 +
BMI 3.87/2625 445 3.12/2712 4.12/2818 37272625  4.35/2818
30.5-140.004* 0.577 0.009*
272+ 234+ 3414 3.86 4
2.87+1.5/2.54
Klinik T 1.54/ 142/ 2- 1.27/3- 1.63 / 4- s 33+1.7/3-64
2.257.8 43| 0436 3.8 5.8/0.469 ’ 0.284
3344 252+ 3324 317+ 339+
Patolojik 35+2.12/29-
1.98/3- 1.64/2.3- 1.44 /34 1.93 /3 1.68 /3
Tiimor boyutu 7.2
112 0918 6.2 5.9{0.137 11.2 72| 0.437
893 + 82.65 + 92.67 + 879+ 932+
94+ 6.15/95-
ER 19.19 /9595 0 25.69 /90- 9.42 /9530 20.72 /95- 8.15/9530
0.780 100 0.158 100 0.397
82.43 £ 83.89 + 93.13 & 7927 £ 89.8 &
66 +39.12 /70-
ER LN 26.43/9099]  27.02/9585 s 10.63 / 29.1/90100| 18.28/95-85
0.834 97.5-40 0.057 0.119
67.5+ 3735+ 58.24 4 61.17 £ 60.74 +
PR 37.75/90100{65 + 42.16 / 3934/  31.91/6095 3981/ 35.4/70100
92.5-100 0.898 10-100 0.087 80-100 0.949
52.38 + 73.89 + 16.2 42.56 + 45.42 + 53.84 +
PR LN** 36.48/60100|  31.99 /80100 22.85/150]  40.35/35- 36.87/50- | 39.93/70-
0.137 100 0225 100 100 0.437
o 19084 53~ 16.05/25. 2212 + 13.65 = 10724 17.11 £
i67 % 15.38 /1576 18.45/15-58]  10.01/10-28 13.11/12-58
331 0.309 0252 |16/15-78 0.571
259 4 24.67 = 242 4 24.13 + 25.58 & 2432+
Ki67 LN** 19.36/2059  11.28/2532 15.99/30-39]  19.36 /20-59 18.48/22-59|  16.63/25-59
0.860 0.967 0.800

*0,05 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli.

KT alan ve almayan hasta gruplart ayriminda Ekstranodal Yayilima gore hasta
gruplar1 arasinda yalnizca Toplam ve KT almayan grupta BMI degiskeninde anlamli
farklilik bulunmaktadir (p<0.05).

Ekstranodal Yayilim olmayanlarin viicut kitle indeksi yayilim olanlara gore
anlamli derecede daha diisiiktiir.
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Tablo 30: Metastazli Hastalarda Neoadjuvan Alma Durumuna Gore Mann-Whitney U ve T Testi

Analizleri (Mean+SD/Median-Range)

KT almad: KT aldi Total Pl
ER 88.33£21.02/95-90 88.42 +£22.55/95-100 88.37+£21.39/95-100[ 0.966
ER LN 83.74 £26.14 /9099 86.67 +23.04 /95-100 85.02 £24.62/92.5-100 0.697
PR 68.67 +38.44/90-100 49.05 +37.2/50-100 60.59 +38.8 /80-100| 0.062
PRLN 62.63 +£34.39/70-100 36.29 +38.18 /20-100 51.1+38.06/55-100]0.026*
HER-2 0.10+£0.31/0-1 0.10+0.3/0-1 0.10£0.30/0-1] 0.956
HER-2 LN 0.22+0.42/0-1 0.19+0.4/0-1 0.21+0.41/0-1 0.790
ki67 % 19.87 +13.04 / 20-55 15.57+14.49/10-58 18.1+13.68/13-58] 0.088
Ki67 LN 25.11+£16.45/24-59 24.14 +18.22/30-59 24.69 +17.07 /24.5-59 0.848

*0,05 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli.
KT alan ve almayan metastazli hasta gruplar1 arasinda yalnizca PR LN
degiskeninde anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0.05).
KT alan metastazli hastalarin PR LN degerleri KT almayan hastalara gére anlamli
derecede daha diistiktiir.

Tablo 31: Metastazli Hastalarda Ekstrakapsiiler Invazyon Durumuna Gire Mann-Whitney U ve T Testi

Analizleri (Mean+SD/Median-Range)

Yok Var Total p
ER 82.8£28.4/95-100 94.17+£6.7/95-20 88.37+21.39/95-100{0.162
ER LN 79.83 £29.59 /90-100 89.8 +18.28 /95-85]85.02 +24.62 / 92.5-100 0.176
PR 60.8 £42.22 /85-100 60.38 +£36.05 /65-100 60.59 +38.8 / 80-100]0.985
PR LN 48.13 £36.59/50-100 53.84 +£39.93/70-100 51.1+38.06/55-100]0.561
HER-2 0.16+0.37/0-1 0.04 £0.20/0-1 0.10+0.30/0-1]0.149
HER-2 LN 0.26+0.45/0-1 0.16£0.37/0-1 0.21+0.41/0-1]0.395
ki67 % 19.64 +£14.36 / 15-55 16.62+13.11/11-58 18.1+13.68/13-58]0.368
Ki67 LN 25.09 +17.89/24-59 2432 +16.63/25-59 24.69 +17.07 /24.5-59 0.878

*0,05 dlzeyinde istatistiksel olarak anlamli.
KT alan ve almayan metastazli hasta gruplar1 arasinda hi¢bir degiskende anlaml
farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
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Tablo 32: Memedeki Sayisal Deger Artis ile Koltuk Aln iliskisi (Spearman Korelasyon Testi)

Degisken r/p)
ER-ER LN r=0.48 / p=0.000*
PR-PR LN r=0.57 / p=0.000*

HER-2-HER-2 LN [r=0.34 / p=0.016*

Ki67-Ki67 LN r=0.32 / p=0.022*

*0,05 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli.

Memedeki sayisal deger artisiyla koltuk altindaki degerler arasindaki iligki pozitif
yonlii ve anlamlidir (p<0.05). Degerler artarken koltuk alt1 degerleri de artmaktadir.
ER ve PR degiskenlerinin koltuk alt1 ile iliskisi HER-2 ve Ki67 degiskenlerine gore
daha gucluddr.

Tablo 33: Metastazli Hastalarda Meme ve Lenf Nodu Wilcoxon Testi Analizleri
(Mean+SD/MedianRange)

Total p
ER 88.37+£21.39/95.0-100 0.135

ER LN 85.02 £24.62/92.5-100

PR 60.59 £ 38.8/80.0-100 0.072
PRLN 51.1 +£38.06/55.0-100
HER-2 0.10£0.30/0-1 0.096
HER-2 LN 0.21+0.41/0-1

ki67 % 18.10 +£13.68/13.0-58.0 0.005*
Ki67 LN  [24.69 £17.07 /24.5-59.0

*0,05 dlizeyinde istatistiksel olarak anlamli.

Metastazli hastalarda meme ve LN karsilastirmalarinda yalnizca meme ve
LN’ ndaki Ki67 degiskenleri arasinda anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0.05).
LN’ ndaki Ki67 degerleri memedeki degerlere gore anlamli derecede daha yiiksektir.
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5 TARTISMA

ILC ilk olarak 1941°de Foot ve Stewart tarafindan tanimlandi ve ardindan 1970-
1980 yillar1 arasinda alveolar, solid, pleomorfik, tash ylzUlk, histiyositoid ve apokrin
alt tipler dahil olmak Uzere birkag farkli ILC varyanti tespit edildi [149-150]. Genel
olarak ILC ve varyantlar1 tim invazif meme kanserlerinin %5 ile %15’ ini temsil
eder ve kendine 0zgu klinikopatolojik 6zellikler gosterir. Mamografi ve
ultrasonografide tanimlanmasi zor olabilen ve genellikle multisentrisite gosteren, her
iki memeyi tutabilen, radyolojik géruniimunden ¢ok daha biyuk ¢aplara ulasabilen,
kiglk tumar hiicreleri adaciklar1 seklinde meme iginde belirsiz bir dagilim
gosterebilen yapilar1 nedeniyle teshis ve tedavi asamalarinda guclikler yaratabilir.
Genellikle ER ve PR farkli yiizdelerde dahi olsa pozitif olup, HER-2/net geninin asiri
ekspresyonu veya amplifikasyonu yoktur[151]. ILC’ nin prognozu halen
tartigmalidir, cogu galisma evre ve derece eslestirmeli invaziv duktal karsinomlarla
benzer prognoza sahip olduklarini 6ne surerken[151-154], IDC’ ye oranla daha iyi
[155-156] ya da daha kotu [157-158] prognoz bildiren vaka serileri de literatuirde yer
bulmustur.

Aksiller LN’ larinin metastaz agisindan preoperatif degerlendirilmesi,
hastanin prognozunu tahmin etmek, aksillanin cerrahi yonetimini ve memedeki
rekonstriksiyon seceneklerini planlamak ve kemoterapi ve/veya radyoterapi
ihtiyacini degerlendirmek bakimlarindan olduk¢a dnemlidir. Amerikan College of
Surgeons Oncology Group (ACOSOG) Z0011 ¢alismasi sonuglarma gore, alt tipi ne
olursa olsun, se¢ilmis erken evre MK hastalarinda sentinel lenf bezi biyopsisi
sirasinda 1 ya da 2 LN pozitifligi saptanan hastalarda aksiller diseksiyondan
kagmilmasi ne lokal hastalik kontroltinii ne de genel sagkalimi etkilememektedir
[159-160]. Ancak metastatik LN sayis1 3 veya daha fazla olan hastalarda
lokorejyonel niiks insidans: ylkselmekte ve bu hasta gruplarinda cerrahi éncesi
sistemik neoadjuvan tedavi 6n plana ¢ikmaktadir. Bu nedenle aksiller timdr yikiinin
belirlenmesi meme kanserlerinde teshis asamasinda en temel ihtiyaglardan biri haline
gelmistir. Literatlirde tanimlanan goriintileme yontemlerinden ultrasonografi,
mammografi, MRI ve PET-CT farkli calismalarda, farkli timr alt gruplari igin
prediktif 6zellikleri bakimlarindan incelenmis, ILC tim altgruplar igerisinde, LN

icindeki infiltratif tarzda timor yayilma pateni nedeniyle aksiller timor yikinin
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saptanmasimin en zorlu oldugu histolojik alt tip olarak tanimlanmistir [161-163].
Farkli ¢aligmalarda goruntuleme yontemlerinin birbirine Gistiinliigii sorgulanmus,
ancak aksiller metastazi 6n goérmede en etkin yontem olarak nitelendirilebilecek bir
gorintuleme araci Uzerinde bir konsensusa varilamamistir [161-164]. Bu nedenle bu
goruntiileme yontemlerinin yani sira, hastaliga ait klinikopatolojik 6zelliklerin
lokorejyonel metastaz uzerindeki prediktif degeri blyik 6nem kazanmaktadir.
Yiksek riskli hasta gruplarinin belirlenerek, bu grup hastalarda ayrintili inceleme
yapilmasi, hatta aksiller biyopsilerin se¢ilmis hasta gruplari igin teshis rutinine
girmesi s6z konusu olabilir.

Calismanm bir sonraki bacagi ise ILC tanis1 almis hastalarda bu denli gui¢ tani
alan ve olagandis1 bir yayilim paterni gosteren LN metastazlarinda IHC
incelemelerin meme biyopsilerinden farklilik gosterebilecegi ve tedavi
planlamasinda degisiklige yonlendirebilecegi hipotezi tizerine kurulmustu, bu
nedenle tim metastatik LN’ larma yeniden ER, PR, HER-2 ve Ki67 % degerlerini
iceren IHC boyamalar yapild.

Calismamizda hastalar, NAKT alan ve almayanlar ve tim hasta gruplarinda
ortak olmak Uzere kategorik ve non-kategorik klinikopatolojik degiskenler agisindan
LN metastazin1 6ngérme amagli degerlendirilmistir. NAKT alan grupta tim siipheli
bulunan LN’ larma KT 6ncesi tru-cut biyopsi uygulanmistir. iki grup kendi
icerisinde karsilastirildiginda NAKT alan gruptaki hastalarm klinik timor ¢apinin
daha yuksek oldugu, hem meme hem de LN PR degerlerinin daha diisiik oldugu
saptanmustir. Bu sonug¢ timor gapinin tedavi planlamasindaki 6nemine deginen
benzer literatlr verileri ile uyumludur. Her ne kadar ILC, IDC ile karsilastirildiginda
NAKT’ ye yanit oranlar1 daha diisiik olarak bildirilse de 6zellikle onkoplastik meme
cerrahisinin yiikseliste oldugu timor ¢ap1 bllylk seg¢ilmis vakalarda MKC oranlarini
yikselttigi ger¢egi de g0z ardi edilemez [165-166]. Wu ve arkadaslarinm 2019
yilinda yayimladiklari ¢aligmalarma paralel olarak PR disiikliigtiniin hem IDC hem
de ILC igin bir kotl prognoz gostergesi oldugu da g6z dniinde tutularak, bizim
sonug¢larimizda saptanan diisiik meme ve LN PR yzdelerinin cerrahi dncesi sistemik
tedavi ile baglayan grupta anlamli yuksek bulunmasi literattrle uyumludur [167].

Klinik olarak LN varliginin saptanabildigi hasta grubunda hastalarin meme ve

aksiller LN biyopsilerindeki Ki67 yuzdeleri belirgin oranda yiiksek bulunmustur.
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Yine literatur 1s1ginda Narbe ve ark.nin 2014 yilinda, Shokouh ve ark.nin ise 2015
yilinda yayimladiklar1 veri analiz sonuglarina gore yiiksek Ki67% seviyeleri aksiller
tumor yikinde ve lokorejyonel niiks riskinde artma ile sonuglanmaktadir [168-169].
Bu durum hem meme hem de varsa tutulu aksiller LN ‘larindaki Ki67
seviyelerindeki yikselmenin, neoadjuvan tedaviye karar verme asamasinda belirgin
yardimci bir faktor oldugunu gozler 6nline sermektedir. TUmorin saldirganlik
derecesi, aksiller tutulumu 6ngérmede etkin rol oynamakta, ILC gibi aksiller tutulum
konusunda belirsizligin hakim oldugu bir timor subgrubunda tim parametreler
icinde On sirada yerini almaktadir. Olaya ters bir bakis acisiyla bakildiginda ise, Ki67
seviyelerindeki diisiikliik, timorun lokal yayginliginin taninmasinda olumsuz bir
parametre olarak goriinmekte, diisiik Ki67 duzeyleri tani aninda klinik N varligimni
saptamay1 gliclestirmektedir.

Calismanin bir diger degiskeni olan multifokalite varlig1 ise yine yalnizca PR
degerleri ile iliski icinde saptanmistir. Wu ve ark.larinin ¢alismalarina benzer sekilde
kotu prognoz gostergesi olan PR diisiikligii, ILC’ de multifokalite icin de belirgin bir
risk faktorii olusturmakta, lokal agresif bir yayilimin belirteci olarak cerrahi tedavi
metodunun belirlenmesinde de rol oynamaktadir [167]. Multifokalite varhginda,
MKC oranlar1 multisentrisitedeki kadar belirgin olmasa da bir miktar diisiis
yasamaktadir; calismamizda da multifokalite saptanan hastalarin %27,9° u MKC’ ye
uygun bulunmamustir. Bu veriden de yola ¢ikarak PR distikligi ile seyreden ILC
vakalarmda lokal yayilimin daha hizli ve yuksek oranda gergeklestigi ve tedavi
amacli uygulanan total mastektomilerin oranlarinin yiikseldigi sdylenebilir.

Yirittigiimiiz caligmanin bir diger dikkat cekici sonucu ise, PET-CT’ nin
ILC’ de meme tutulumunun klinikle korelasyonunda etkin hicbir faktér
saptanmazken BMI” i yiksek hasta gruplarinda PET-CT ile aksiller tutulum arasinda
saptanan pozitif yonlu iliskidir. Bu minvalde, BMI” i yiksek hasta gruplarinda PET-
CT’ de aksiller tutulumun daha yuksek oranlarda saptanabildigini s6ylemek
mumkindir. Bu sonucu degerlendirirken. BMI” i yilksek hastalarda aksilla
tutulumunun daha yiiksek oldugu sonucuna varilmamalidir, aksine BMI” nin aksiller
tutulum Gzerinde belirleyici bir rolti saptanmamustir; saptanan ise aksiller tutulum
varliginda BMI” i ylksek grubun PET-CT ile daha ylksek dogruluk oranlarina

ulasilma halidir. Bu durum, aksiller yag dokusunun fazla oldugu hasta gruplarinda,
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LN metastazinin neden oldugu yagh doku infiltrasyonunun daha kolay
saptanabilecegi Ongorisi ile agiklanabilir. Calismamizin bir diger arastirma konusu
olan parametresi de ekstranodal yayilim varligidir, ekstranodal yayilim yine BMI” i
yuksek olan hasta grubunda anlamli yliksek bulunmustur. Bu da 6ngérimaiz
dogrular nitelikte bir ¢ikarim olup, ekstranodal yagli doku infiltrasyonunun, PET-
CT’ nin ILC’ deki aksiller tutulumu 6ngdrme oranlarini yiikselttigini ifade
etmektedir. Literatirde PET-CT’ nin MK evrelemesi ve tedavi planlamasindaki
yerini tamimlamay1 amaglayan ve diger goruintiileme yontemleri ile kiyaslayan pek
¢ok ¢alisma mevcuttur [63,163-164]. Bunlarn i¢inde, yagl doku infiltrasyonu
varhiginda PET-CT tani etkinliginin arttigina dair bazi veriler de yer almaktadir. TUm
bu elde edilmis sonuclar 1s1ginda aksiller yag dokusunun fazla oldugu hasta
gruplarinda PET-CT’ nin mevcut olan aksiller metastazi 6n gérmede etkin bir
gorintuleme yontemi oldugudur.

Calisma evrenimizin IHC’ sal ¢alismalar sonucu elde edilen verileri
kiyaslandiginda elde edilen bir garpici sonucta, HER-2 yolagi lizerinden saptanan
hormon profil degiskenligidir. HER-2 pozitivitesi ILC’ de diger subgruplara gore
daha az rastlanan bir durumdur, 6te yandan hormon reseptor pozitifligi ise neredeyse
vakalarm tamamina yakiminda goérulmektedir [150-158]. Burada énemli olan bir
nokta ise, hormon reseptori pozitif dahi olsa yuzdelerin HER-2 ile orantisidir.
Calisma verilerimiz degerlendirildiginde gorilmektedir ki, HER-2 negatif olan
grubun ER, ER LN, PR ve PR LN degerleri HER-2 pozitif olan gruba gore daha
yuksektir. Yiksek hormon reseptor yiizdelerinin iyi prognozla yakin olarak
iliskilendirildigini g6z dniinde tuttugumuzda, aslinda diger bir kdtl prognoz
gostergesi olan HER-2 pozitifliginde saptanan bu diistik yuzdeli hormon profili tez
okuyucular igin hi¢ de sasirtic1 olmayacaktir. Burada esas dikkate deger nokta
aksilla pozitifligi olan hastalarda da hormon reseptérlerinin HER-2 pozitif grupta
benzer sekilde, hatta daha yiksek bir istatistiki oranla diisiik saptanmis olmasidr.
Aksiller HR incelemelerinde HER-2 pozitif grupta, neredeyse HR negatif kabul
edilen %5°1ik yuzdelere yakin degerler saptanmis olsa da, hasta sayisinin azlig
nedeniyle bu durum istatistiki olarak anlamlandirilamamistir. Daha fazla hasta
sayisina ulasilan serilerde, HER-2 pozitif grupta HR negatifliginin de anlaml

Olculere ulasabilecegi kanaatindeyiz.
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Tim Meme kanserlerinde oldugu gibi ILC’ de, timoriin LVI géstermesi, bir
kotu prognoz belirtecidir [16,22,29]. Caligmamizda LVI ‘un iliski icinde bulundugu
tek faktor ER olarak saptanmistir. Diisiik ER profili ile seyreden hasta grubunda LV
‘un daha sik gorulmesi tesadufi degildir. HR yolaklarinm prognozun énemli bir
belirteci oldugu gergegi g6z 6nune alindigmda hem meme hem de LN timor
hlcrelerinde eksprese edilen ER degerlerindeki diistikligiin LV1 ile paralellik
gOstermesi sasirtict bulunmamalidir. Belki de esas sasirtict olan, LVI ‘un PR ile
iliskisinin saptanamamis olusudur. PR diisiikligii ve negatifliginin aslinda ER ile
biyume hormonu (GH) yolaklar1 arasindaki hiperaktif etkilesimin bir sonucu
oldugunu bildiren yayimnlarin 1g1ginda degerlendirildiginde, PR degerlerinin, GH
degerleri belirlenmemisken oransal olarak bir belirte¢ olamayabilecegi de
sOylenebilir [138-139,170]. Elbette bu tiim parametreler i¢in gegerli olmayacaktir,
LVI1 gibi timor yayilhimmin belirteci olan bir parametrede GH etkin rol oynarken, PR
degeri GH degerleri ile bagintilanarak incelendiginde elde edilen sonugclar fark
yaratabilir.

Calisilan tim klinik ve histopatolojik parametrelerin, aksiller LN metastazi
Uzerindeki belirleyici etkinligini saptamaya yonelik analizlerin sonucunda ise, ILC’
de aksiller LN metastazi tizerine etkin 3 ana parametre saptanmustir: Bunlar klinik N,
PET-aksilla ve LVI varligidir. Kisaca klinik olarak aksiller tutulumun 6n planda
oldugu, PET-CT’ de aksiller tutulumun istisnasiz gosterilebildigi ve LVI u mevcut
hasta gruplarinda, aksiller LN metastaz1 daha sik gorilmektedir. Bu durum hasta
gruplar1 teker teker ele alindiginda, totalde ve NAKT almayan grupta gecerliyken,
NAKT alan grupta higbir alt parametre LN metastazi ile iliskilendirilememistir.
Buradaki bias ise NAKT alan grupta aksiller LN negatif hasta sayisinin ¢ok diisiik
olmasi ve LN’ nin IHC’ sal ¢alismalarmin KT sonrasi alinan drneklerde incelenmis
olmas olabilir. Ote yandan ekstranodal yayilim ile iliskilendirilebilecek parametreler
incelendiginde tim hastalar1 igeren analizlerde, PET-CT’ nin pozitifligi
saptayabildigi ve USG ile belirlenebilmis aksiller tutulum varligi durumlarinda
ekstranodal yayilim da sik gorilmektedir. Daha 6nce de (izerinde duruldugu tzere
ekstranodal yayilim aslinda bir nevi PET-CT’ nin 6ngorl yetenegini arttiran bir
faktor rolt oynamaktadir. NAKT almayan grupta bu degiskenlere LVI da eklenirken,

neoadjuvan alan grupta yine ekstranodal yayilim ile iligkili higbir faktor
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bulunamamistir. Burada yine aksiller tutulumun bu grubun biylk bir yiizdesini
olusturmasina bagli bir biasdan bahsedilecek, ayrica 6rneklemenin kemoterapi
sonrasi yapilmasinin histopatolojik ve IHC’ sal degerler Uzerindeki etkisi de g6z ardi
edilmeyecektir.

Calismamizin ayaklarindan bir digerini ise, meme ve timadr tutulumu
saptanan aksiller LN’ larinin IHC” sal analizlerinin tutarlilik derecesinin belirlenmesi
olusturmaktayd1. Ozellikle tedaviye cerrahi ile baslanan ve kemoterapi planlamasi
tumaorin histopatolojik 6zelliklerine gore degiskenlik gosteren hasta grubunda meme
ve aksiller IHC’ sal tutarlilik blyiuk 6nem arz etmektedir. TUmor ¢api, histolojik
grade ve skorun yani sira HR ve HER-2 durumu ile Ki67 seviyeleri tedavi
planlamasinda en belirleyici roli Ustlenmektedir. Bu nedenle, bu parametrelerin
tumorli dokularin tamaminda paralellik gostermesi ya da varsa aradaki farkliliklara
gore yeni tedavi planlamalarinin g6z 6niine alinmasi hastaliksiz ve genel sag kalima
saglayacagi katki bakimmdan 6nemlidir. Calismamizda, memedeki primer timor ile
aksiller LN metastazinin reseptor durumlarini ve Ki67 seviyelerini
karsilastirdigimizda her iki grupta ER, PR, HER-2 ve Ki67 seviyelerinin anlamli
derecede korele olduklarini yani aralarinda pozitif yonli gucli bir iliski oldugunu
saptadik; ER ve PR basta olmak tzere her iki grupta da birim artiglar birbirleriyle
anlamli bir paralellik gostermekteydi. Bu durum timérin dogasma uygun olmakla
beraber, tedavi yaklasiminda bir degisiklige yol agmamakta, literatlirde etki
yaratacak bir sonuca varmamaktaydi. Ote yandan, bir diger karsilastirmali analizde
esas tedavisel yaklasim izerine direkt etki gosterecek degiskenlik analizi
uygulandiginda, meme timori ve aksiller LN metastazi arasinda anlamli tek farkin
Ki67seviyeleri diizeyinde kaldig1 goriilmistiir. Ki67 seviyeleri aksiller LN
metastazinda memedeki primer timdrle kiyaslandiginda istatistiki olarak belirgin
yuksek seyretmektedir, ki bu durum aslinda timoriin gercek proliferasyon indeksini
varsa aksiller metastazin belirleyecegi hipotezini destekler niteliktedir. Her ne kadar
ER ve PR yuzdeleri de metastatik LN’ larinda memedeki primer tliimore gore sayisal
olarak diisiik saptanmis ve durum yine prognostik acidan aksiller metastazin daha
kiymetli bir belirte¢ oldugunu varsaydirsa da istatistiki anlamlilik ifade
gosterilemediginden tartigma konusu varsayilamayacaktir. Caligmanim en blytk

hipotezlerinden biri olan meme ve aksiller HER-2 pozitivitesi degiskenligi ise
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anlamlilik smirmi kiiglik bir farkla iskalamakta ve istatistiki olarak anlamlilik
kazanmamaktadir. Oncelikle sunu belirtmek gerekir ki, memedeki timorin aksi
yoninde HER-2 pozitivitesinin saptanmasi tedavi planlamasini tabanindan
degistirebileceginden, bu anlamlilik istatistiki bir ispat bulamamis olsa da aksiller
LN’ larinda IHC’ sal inceleme yapmanin 6nemini vurgulamaktan kaginmamaliyiz.
Gunlimuzde buyuk miktarlarda HER-2 Ureten timorli hastalarda kullanilan bir grup
hedefe yonelik ilacin kullanilmasindan fayda gorebilecek bir hasta populasyonunun
g6zden kagirilmamasi1 amaciyla biz ILC’ li tim hastalarda aksiller metastaz (izerinde
de IHC’ sal incelemelerin yapilmasini 6neriyoruz. Ote yandan su da bir gergek olarak
kabul gormelidir ki galismamizin birtakim kisithiliklar1 da mevcuttur. Birincisi
calisma evrenimiz kisith oldugundan 6zellikle genis hasta serileriyle tekrarlanacak
benzer calismalarda farkli sonuglara ulasilabilecegi bu sayede aksiller IHK
uygulamalarmin rutine binebilecegi inancindayiz. Tkincil olarak hasta grubumuzun
bir kolunu olusturan neoadjuvan KT almis hastalarda aksiller IHC’ sal inceleme KT
sonrasi uygulanmis oldugundan sonucglar KT dncesine gore farklilik géstermis
olabilir ve bu da ¢alismanin bu kolu Uzerinde bias yaratmis olabilir. Her ne kadar,
neoadjuvan KT alan ve almayan iki hasta grubunda benzer sonuglar elde edilmis olsa
da, tedavi dncesi aksiller 6rnekleme ile daha kesin yargilara varmanm miumkan
olabilecegi 6ngorisu tasimaktayiz.

Sonug olarak, ¢calismamizin en belirleyici sonuglari, ILC” li hastalarda aksiller
metastazin gerek Klinik, gerek histopatolojik gerekse gorintileme yontemleri ile
ongorualmesinin zorlugu literaturrle ahenkli bir uyum gdstermesidir. Klinik N
pozitifliginin, aksiller metastazin neredeyse en belirleyici faktori olmas1 sasirtict gibi
gorunse de palpasyonla sert ve diizensiz saptanmis bir LN varligmin gtvenilir bir
parametre oldugu gergegi yadsinamaz. Ozellikle ekstranodal yagli doku infiltrasyonu
gosteren timorlerde ve bu yagli dokunun kismi olarak fazla oldugu BMI” si yiiksek
hastalarda PET-CT halen tim goruntiileme yontemleri arasinda en giivenilir olani
olarak kabul edilebilir. Ote yandan aksiller tutulum siiphesi olan ya da primer cerrahi
sirasinda aksillada metastaz saptanan tiim hastalara aksilladan alinan érneklerden de
IHC’ sal incelemelerin yapilmasmimn 6nemini israrla vurgulamakta fayda goriyoruz.
Memedeki tumoral doku ile kiyaslandiginda tim IHC parametreleri agisindan

istatistiki olarak anlamli olmasa da farkli sonuglar veren LN metastazlarinda
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saptanabilecek aykiriliklarin, hem bahsi gecen hastalarin tedavi programlarinda
farklilik yaratabilecegi hem de prognoz agisindan fark yaratabilecek sonuglar ortaya
koyabilecegi g6z ardi edilmemelidir. MK’ nin tim alt gruplarinda oldugu gibi, ancak
cok daha benzersiz hastalik seyriyle fark yaratan ILC” lerin multifaktoryel ¢ikariml
patolojik degerlendirmelerle daha etkin tedavi edilebilecegi ve bu durumun genis
hasta serileri Uzerinde yapilacak aksiller metastazin biyolojisine yogunlasmis
ayrintili galismalarla pekistirilmesin literatiirde hakettigi sekilde yer bulabilecegi
kanaatindeyiz.
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