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OZET

Amagc: Meme kanseri; kadinlarda en sik gérilen malignitedir ve diinya ¢apinda
kanser oOlimlerinin ana nedenlerinden biridir. Meme kanserinde cerrahi Oncesi
uygulanan ve tumorin evresini kuciltmesi beklenen medikal tedavi, neoadjuvan
kemoterapi (NAK)’dir. Meme kanserli hastalarda NAK tedavisine aksillada ve
memede patolojik tam yanit (PCR), hastanin sagkalimini ve tedavi protokollerine
verecegi tepkiyi ongormek icin o6nemli birer faktdrdir. Bu calismada, NAK
oncesi/sonrasi notrofil/lenfosit orani (NLR) ve platelet/lenfosit orani (PLR) ile aksiller

PCR arasindaki iliskinin degerlendirilmesi amaglandi.

Gereg ve Yontem: Ocak 2017-Temmuz 2023 tarihleri arasinda, Tokat
Gaziosmanpasa Universite Hastanesi Genel Cerrahi Klinigi'nde, lokal ileri meme
kanseri nedeniyle NAK tedavisi alan ve sonrasinda ameliyat edilen, kemoterapi 6ncesi
aksiller lenf nodu (LN) (+) olan 131 kadin hasta tespit edildi ve retrospektif olarak
incelendi. Hastalarin NAK 6ncesi ve hemen sonrasi PLR ve NLR degerleri ele alindi.
Yas, tiimor boyutu, patolojik alt tipler, Luminal A, Luminal B, Triple Negatif (TN),
Her-2 pozitifligi, multifokalite, Ki-67>14 faktorlerinin aksiller PCR’a etkileri de
arastirildi. PLR degeri igin ROC (receiver-operating caracteristic) analizi yapilarak
egri alt1 alan1 (AUC) ve cut-off degeri hesaplandi. Tek degiskenli analiz yapildi. Tek
degiskenli analizde anlamli ¢ikan faktorlerle lojistik regresyon testi yapilarak bagimsiz

prediktif faktorler saptandi.

Bulgular: Caligmadaki hastalarin %39’unda (n=51) aksiller PCR oldugu
goriilmustiir. Lojistik regresyon testi sonucunda Her-2 pozitifligi (p=0.016),
multifokalite (p=0.017), Ki-67 (p<0.001) ve Luminal A olmak (p=0.001) ve ‘NAK
oncesi PLR’ degerinin (p<0.001) NAK’ye yanit1 ongormekte bagimsiz prediktif

faktorler oldugu saptanmagtir..

Sonug: Aksiller LN (+) meme kanseri hastalarinda, NAK 0ncesi PLR; aksiller
PCR’i dngormede etkin bir biyomarker olarak kabul edilebilir. NAK tedavisi oncesi

PLR diizeyinin diisiik olasinin kemoterapiye duyarliligini artirdig1 saptanmustir.

Anahtar kelimeler: Neoadjuvan kemoterapi, Aksiller patolojik tam yanit,

Platelet lenfosit orani.
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SUMMARY

Objective: Breast cancer is the most common malignity and main cause of
cancer death affecting women worldwide. The medical treatment applied prior to
surgery in breast cancer and expected to shrink the stage of the tumor is neoadjuvan
chemotherapy (NAC). Pathological complete response (PCR) in the axilla and breast
to NAC treatment is important to predict the patient's response to treatment protocols.
In this study, we wanted to see the relationship between neutrophil/lymphocyte ratio
(NLR) and platelet/lymphocyte ratio (PLR) before and after NAC values and axillary
PCR.

Materials and Methods: Between January 2017 - July 2023, 131 female
patients who received NAC and then had surgery due to locally progressing breast
cancer at Tokat Gaziosmanpasa University Hospital General Surgery Clinic were
considered retrospective. PLR and NLR values of the patients before and immediately
after NAC, the patients' age, pathological subtypes, tumor size, being Triple Negative
(TN), Luminal A, Luminal B, Her-2 positivity, multifocality, Ki-67>14 were
discussed. For the PLR value, ROC (receiver-operating characteristic) analysis was
performed and the area under curve (AUC) and cut-off value were calculated.
Univariate analysis was performed. Independent predictive factors were tried to be
determined by performing a logistic regression test with the factors that were

significant in univariate analysis. Significant p value was considered <0.05.

Results: Axillary PCR was observed in 39% (n=51) of the 131 patients
included in the study. Her-2 positivity (p=0.016), multifocality (p=0.017), Ki-67>14
(p<0.001), being Luminal A (p=0.001) and ‘PLR value before NAC” were significant.
(p<0.001).

Conclusion: PLR value in axilla (+) breast cancer patients, immediately before
NAC,; it can be considered as an effective biomarker in predicting axillary PCR. A low

PLR level before NAC shows that the sensitivity to chemotherapy is high.

Key Words: Neoadjuvant chemotherapy, axillary pathological complete

response, platelet lymphocyte ratio.
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1 GIRiS VE AMAC

Meme kanseri; kadin kanserlerinin yaklasik %30'unu olusturan kiiresel bir halk
saglhig sorunudur (1). Dunya Saglik Orgiitti (WHO) verilerine gore 2020 yilinda
2.261.419 yeni meme kanseri vakasi tespit edilmistir. Ayrica gesitli Ulkeler ve
bolgeler arasinda kayda deger cografi farkliliklarla birlikte bu hastaliktan yaklasik
685.000 6lum meydana geldigi kaydedilmistir. Bu verilerin sonuglarina gore insidans
hizi, kadinlarda 47.8/100.000 olarak hesaplanmustir (Grafik-1), (2, 3).

Estimated age-standardized incidence and mortality rates (World) in 2020, World, both sexes, all ages
(excl. NMSC)

Breast
Prostate
Lung
Colorectum
Cervix uteri
Stomach
Liver
Carpus uteri
Ovary

Incidence
Thyroid B Woartality

0 10 20 30 40

ASF (World) per 100 000

Grafik 1 International Agency for Research on Cancer (IARC) - GLOBOCAN 2020 Kanser

Verileri, Meme Kanserinin Diger Maligniteler Arasindaki Yeri ve Sikhigi

Eldeki yeni vaka sayilar1 ve insidans hizina gore hesaplamalar yapildiginda;
2040 yilina gelindiginde, her yil 3 milyondan fazla yeni meme kanseri vakasinin
ortaya ¢ikacagi ve yilda 1 milyondan fazla 6lumun gerceklesecegi tanmin
edilmektedir (4). Turkiye Birlesik Veri Taban1 2018 verilerine gore, tlkemizde tim
yas gruplarindaki kadinlarda meme kanseri; %26 ile en sik gorilen kanserdir (5,6).
Tum yas gruplarindaki kadinlarda birinci sirada olmasinin yaninda, geng yaslarda da
siklig1 ihmal edilemeyecek kadar fazladir. Her yil 45 yas altindaki yaklasik 1,5

milyon kadin, meme kanseri tanist almaktadir. Bu deger, yilda tim dlinyada rapor

12



edilen toplam kanser vakalarinin yaklasik %11'ine denk gelmektedir (Grafik-2), (7).
Meme kanserinin tedavisinde kemoterapi, hormonal blokaj, immiinoterapi ve cerrahi
kombinasyonlarini iceren multimodal tedaviler kullanilir (8). Meme kanseri tanisi
alan vakalarda uygulanacak tedavi siras1; molekdler alt tipleri ve lokorejyonel
evrelemeye gore degisir. Baglangigta NAK tedavisi; lokal ileri veya ameliyat
edilemeyen meme kanserli hastalara yonelikti ve ana hedefi, meme koruma
cerrahisini miimkiin kilmak i¢in tumoru kicultmekti. Bununla birlikte, ginimizde
NAK tedavisinin roli, erken evre, ameliyat edilebilir meme kanserli hastalar1 da
kapsayacak sekilde genisletilmistir (9).

Estimated number of new cases in 2020, World, both sexes, all ages

Breast
2 261 419 (11.7%)

Lung
2206 771 (11.4%)

Other cancers
8 879 843 (46%)

Colorectum
1931 590 (10%)

Prostate
1414 259 (7.3%)
Stomach

1089 103 (5.6%)
Cervix uteri Liver
604 127 (3.1%) 905 677 (4.79%)

Total : 19 292 789

Grafik 2 IARC-GLOBOCAN 2020 Kanser Verileri-Malignite Dagilimlari

Meme kanseri tanisini takiben 5 yillik sagkalim oranlari, son on yilda istikrarli
bir sekilde artmasina ve su anda %80'i agmasina ragmen, uygulanan modern tedavi
protokolleri, hala bircok hastada basarisiz olup énemli morbidite ve mortaliteye
neden olmaktadir (10). Meme kanseri biyobelirteclerinin (6strojen reseptori (ER),
progesteron reseptorl (PR) ve Her-2) degerlendirilmesi ve miktariin belirlenmesi,
bu alanda ¢aligsan ve tedavi segeneklerini belirleyen klinisyenler icin rutin
histopatolojinin temeli haline gelmistir (11). Rutinin disinda yeni biyobelirteclerin
kesfi, hedefe yonelik yeni tedavilerin gelistirilmesine, morbidite ve mortalitenin
azaltilmasina katki saglamistir (12). Son ¢alismalarda birgok kanit, meme kanseri

dahil olmak Uzere gesitli malignitelerde, hasta ve timorin immdan-inflamatuar
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etkilesimine isaret etmektedir. inflamatuar siireclerin; malignitenin gelisimi ve
metastazi ile dogrudan baglantili oldugu kanitlanmistir (13). Her gegen gun,
inflamasyon siirecine ait biyobelirtecler, malignite takibi ve tedavi streci yonetimi
acisindan daha ¢ok deger kazanmaktadir. PLR ve NLR, inflamatuar strecin 6nemli
birer biyobelirteci olarak kabul edilmektedir (14). Lokal ileri evre meme kanseri
tanist alan hastalarin bir kism1 NAK tedavisinden ¢ok iyi yanitlar alabilmektedir. Ote
yandan ciddi bir kisim hasta ise, NAK’den yanit alamamaktadir. Yanit alamayan bu
hastalar, hem NAK tedavisi aldig: stire kadar cerrahisini geciktirmekte hem de NAK
tedavisinin agir yukiyle ve advers etkileriyle kars1 karsiya kalmaktadir (15). Sonug
alinamayan NAK tedavisinin, saglik sistemine yiiki ise baska bir tartigma
konusudur.

Bu baglamda; hastaligin tanisi ile birlikte NAK tedavisine yanitin 6nceden
tahmin edilebilir olmasi, 6ncelikle hastalar agisindan ¢ok degerlidir. Biz;
calismamizda, NAK tedavisi alan lokal ileri evre meme kanseri hastalarinda, NAK
oncesi ve sonrast NLR ve PLR degerlerinin, aksiller PCR’1 6ngérmede bagimsiz
birer biyobelirteg olarak kullanilabilirligini ve diger prediktif faktorlerle istatistiksel
iligkisini gormeyi amagladik.
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2 GENEL BILGILER

2.1 MEME ANATOMISI

Meme; reprodiiktif sistemin bir par¢asi olmakla beraber deriye bagli apokrin bir
bezdir. Meme dokusu ii¢ temel yapidan olusur: cilt, cilt alt1 yag dokusu, meme dokusu.
Eriskin kadin memesi genel olarak ikinci kosta ile altinci kosta arasinda yer alir.
Medialde sternum, lateralde orta veya 6n aksiller hat ile sinirlanir. Meme {ist dis ucu,
M.pectoralis major kasmnin alt kenari boyunca aksillaya dogru uzanir (Spence’in
aksiller kuyrugu). Meme dokusunun ana kitlesi, genellikle iist dis kadranda (UDK)
yerlesmistir. Bu nedenle lezyonlar daha sik UDK’da gortlir (16). Memenin yaklasik
dortte gl M.pectoralis major Uzerinde bulunur. Dista M.serratus anterior’un, altta
kismen M.serratus anterior ve eksternal oblik kasin, i¢te de rektus kilifinin iist kismin1

orter (Sekil-1).

7~ M. pektoralis major “\ES
fasya pektoralis major — s
interkostal kaslar
pariyetal plevra
viseral plevra
stroma
Cooper ligamani
laktifer sinus
laktifer kanal
retromamiller bursa
loblar —rrrs
nammaria interna lenf nodu £
lenfatik damarlar P

Sekil 1 Meme Tanjansiyel Ve Sagittal Kesimi, TMHDF Meme Hastaliklar1 Kitabi, Dr.Neslihan

Cabioglu-Boliim 1°’den modifiye edilmistir

Meme dokusu, toraks On duvarinda yiizeyel fasya igerisinde uzanir. Bu
tabakadan baglamak tlizere fibroz lifler deriye ve meme bagina uzanir. Bunlar memenin

tist kisminda daha fazla gelismis olup ‘Cooper Ligamentleri’’ni olustururlar (Sekil-1).
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2.1.1 Memenin Arterleri

A thoracica interna’nin iki, ii¢ ve dordiincii anterior perforan dallari, memenin en
blyuk arterleridir ve memenin yaklasik olarak %60’1n1 internal torasik arterin perforan
dallari, %30’unu da lateral torasik arter besler. Laktasyon sirasinda memenin

kanlanmasini biiyiik oranda genisleyerek arttirirlar.

torakoakromial arterin pektoral dah

aksiller arter

anterior interkostah
perforan arterl&

lateral torasik
arter r

Sekil 2 Meme, Aksilla ve Thorax Duvarimmin Arteryel Beslenmesi - TMHDF Meme Hastaliklar:
Kitabi, Dr.Neslihan Cabioglu-Béliim 1’den modifiye edilmistir

Torasik aortadan ¢ikan iki, ii¢, dort ve besinci posterior interkostal arterlerin
perforan dallar1 gbgiis kafesi yaninda kaslari deldikten sonra ikiye ayrilirlar. On dallar
meme derisini ve parankiminin lateralini beslerken, arka dallar kaslara gider. Aksiller
arterin dallar1 daha cok UDK’1 ve memenin kuyrugunu besler. Baslica; lateral torasik
arter, siiperior torasik arter, torakoakromial arterin pektoral dali ve subskapular arter

olmak iizere dort dal verir. Memedeki tiim arterler arasinda yaygin anastomozlar vardir

(Sekil-2).

2.1.2 Memenin Venleri
Memenin vendz akimi, memeden aksillaya dogrudur. Periareolar bolgede venler

bir anastomoz ¢emberi olustururlar (Circulus Venosus).
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subklavikuler grup (apikal) mammaria interna nodu/veni

torakodorsal ve
eksternal meme grub

Sekil 3 Meme, Aksilla ve Thorax Duvarinin Venéz Drenaji - TMHDF Meme Hastaliklar Kitab,
Dr.Neslihan Cabioglu-Béliim 1’den modifiye edilmistir

Memenin ve toraks duvarinin vendz kanini {i¢ grup ven tasir. Bunlar; internal
torasik venin perforan dallari, aksiller vene dokiilen dallar, posterior interkostal

venlerin perforan dallaridir (Sekil-3).

2.1.3 Memenin Lenfatik Drenaji

Memenin lenfatik drenaji baslica; aksiller lenf nodlar1 (ALN), parasternal
(mammaria interna) lenf nodlar1 ve posterior interkostal lenf nodlar1 olmak (izere (g
yoldan olur (Sekil-4).

Sekil 4 Memenin Lenfatik Drenaji - 46. Referanstan Modifiye Edilmistir

2.1.4 Memenin Sinirleri
Memenin duyusal inervasyonu baslica 2.,3.,4.,5.,ve 6. interkostal sinirler ile
saglanir. Aksiller diseksiyon sirasinda N.thoracodorsalis’in korunmasi her zaman

miimkiin olamamaktadir. Operasyon sirasinda serratus anterior kasini inerve eden
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N.thoracicus longus (Bell Siniri)’a dikkat etmek gerekir. Aksiller disseksiyon
esnasinda bu sinir korunmalidir. Kesilmesi N.serratus anterior’un felcine ve ‘Scapula

Alata’ (Kanat Skapula) durumunun ortaya ¢ikmasina neden olur (17).

2.1.5 Aksilla Anatomisi

Aksiller diseksiyonun yapilabilmesi ve komplikasyonlarin degerlendirilmesi
acisindan iyi bir anatomi bilgisi gereklidir. Fossa axillaris’in 6n duvarini
M.pectoralis major ve minor ile Fascia clavipectoralis, arka duvarini
M.subscapularis, M.teres major ve M.latissimus dorsi, i¢ duvarini M.serratus anterior
ve interkostal kaslar, apeksini Lig.costoclaviculare olusturur. Burasi ayni zamanda
V.axillaris’in toraksa girdigi ve V.subclavia olarak adlandirildig yerdir. Tabani ise
koltuk alt1 kill1 deri ve Fascia axillaris tarafindan kapatilmistir. Icerisinde lenf
nodiillerini barindiran gozeli yag dokusu vardir. Aksilla diseksiyonunda {ist sinir
V.aksillaris’tir. Burada arter, ven ve brakial pleksusun uzantisi olan sinirler bir kilif
icindedir. V.axillaris, Halsted Ligamenti ile M.latissimus dorsi tendonu arasinda
uzanir. Arter ve venin dallar1 yan yana bulunur. Aksillada A.axillaris’ten ¢ikan
dallar; A.thoracica suprema, A.thoracica lateralis (A.mammaria externa),
A.subscapularis ile A.circumflexia humerii anterior ve posterior’dur. Aksilada
bulunan ve brakial pleksusun dallar1 olan Fasciculus medialis, lateralis ve posterior,
diseksiyon sinirinin iizerinde kalirlar. Aksiller diseksiyonda 6nemli sinirler ise;
N.thoracicus longus, N.thoracodorsalis, N.pectoralis medialis, N.pectoralis lateralis

ve Nn.intercostobrachiales’dir.

‘Berg’ tarafindan klinik kullanima uygun bir siniflandirma yapilmis ve ALN 1.,

2., ve 3. seviye olmak iizere lige ayrilmistir (18):
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Sekil 5 ALN Gruplar — 46. Referanstan Modifiye Edilmistir

I.Seviye Lenf Nodlar1 (LN): M.pectoralis min6r’iin lateral kenarinin lateralinde

yerlesen eksternal mammarian, skapular, aksiller ven ve santral aksiller grup LN dr.
I1.Seviye LN: M.pectoralis minor’iin arkasinda yerlesen santral aksiller grup LN”dur.

I11.Seviye LN: M.pectoralis minor’in medial kenarinin medialinde yerlesen
subklavikular LN’dir. M.pectoralis minor’ii ¢ikarmadan ya da kesmeden diseke

edilmeleri zordur (Sekil-5).

2.2 MEME CERRAHISININ TARIHCESI

Tarihte, meme kanseriyle ilgili rastlanan ve okunan ilk kayitlar; milattan 6nce
(M.0.) 3000-2500 yillarma dayanir. ‘Imhotep’; M.0.2667-2648 yillar1 arasinda
yasamis, antik Misir'da mimar, yazar, hekim, mucit, miithendis, heykeltirag, astronom
ve ‘Firavun Zoser’'in veziri olan efsanevi kisidir. Meme kanseriyle ilgili papiruslari
Imhoteb’in yazdigi disiiniilmektedir (19). ‘Papirus’ terimi ise eski Misirlilar’in, Nil
Deltasi'nin bataklik alanlarinda yetisen ‘papirus’ bitkisinin (Papyrus Cyperus)
saplarindan hazirladiklari bir yazi malzemesine verilen isimdir. Imhotep’in yazdigi bu
papirusun kesfi ise ‘Edwin Smith’’e aittir. Papirusta 9 meme kanseri hastasindan
bahsedilmektedir. Hastalarin cinsiyetlerine bakildiginda, hepsinin erkek oldugu
goriilmiistiir. Donemin vahsi yasami goz 6niinde bulunduruldugunda, bu lezyonlarin
en azindan bir kisminin timor degil, travmaya bagli enfeksiyon ve/veya abse oldugu
diistiniilmektedir (20). Bu hastalarin arasindan 6zellikle bir olguda kitle olusturan,
memeyi ve gogis duvarimi igine alan soguk bir lezyondan bahsedilmektedir.

Tedavilerini yapan Imhotep, takip sonucunda soguk lezyonlarin, hi¢bir tedaviye cevap
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vermedigini gormiis, ellenmemesi gerektigini vurgulamistir (21). Donemin klasik
Yunan tibbina bakildiginda ‘Hipokrat’; kanli meme basi akintis1 ile gelen meme
kanserli bir hastayr tamimlamis ve ilk defa menopoz ile meme kanseri arasindaki

iliskiyi belirlemistir (21).

‘Iskenderiye Tibbiye Okulu’; tibbin temellerini olusturan hekimler yetistiren
6nemli bir okuldur. Bu okulda yetisen en 6nemli cerrah ise ‘Leonides’ (Milattan Sonra
(M.S.) 100)’dir. Tarihte ilk defa meme kanserini, mastektomi ve aksiller kiraj ile
tedavi eden hekimdir. Modifiye edilse bile, bu yontem giiniimiize kadar uzanmaktadr.
Kanama kontroliinde, gegerliligi devam eden ‘koterizasyon ve damar baglama’
tekniklerini kullanmis ve memeyi eksize etmistir. ikinci yiizyila gelindiginde; ‘Galen’,
memede kanserin olusturdugu kitleyi yengece benzetmistir. Ameliyat teknigi olarak,
tiimori ve etrafindaki saglam dokuyu beraber, daire seklinde ¢ikarmay1 dnermistir. Bu
onermeyle, temiz cerrahi siirm temellerini atmistir (22). ileriki dénemlerde, 16. ve
17. ylzyilda, ‘Fabry ve Tobor’, ezerek amputasyon yontemine dayanan ve kendi icat
ettikleri bir alet vasitasiyla memeyi sikistirarak meme amputasyonu yapmislardir (20).
‘Halsted’ (1852-1923); meme kanserinin lokal bir hastalik oldugu ve lenfatik drenajla
aksillaya yayildig1 varsayimina dayanan ‘Halsted Hipotezi’’ni ortaya atmis, 1894’de
W.S.Halsted Baltimor Johns Hopkins Hastanesi’nde ilk radikal mastektomilerini
uygulamistir. ‘Halsted Radikal Mastektomisi’’nde; prensip olarak meme, tizerini rten
cilt, major ve minor pektoral kaslar ve aksiller doku bir biitiin olarak ¢ikarilmakta ve
cilt defekti greft ile kapatilmaktadir. 50°ye yakin olguda bu ameliyat teknigini tarif
ederek yaymlamigtir (23). ‘Patey ve Dyson’; 1948’de radikal mastektomide dnceden
cikartilan pektoralis major kasini koruyarak, pektoralis minor kasini ve aksiller lenf
nodlarinin ¢ikarildig: ‘Modifiye Radikal Mastektomi’ ameliyatini dnermislerdir (24).
1973’de ‘Umberto Veronesi’ ile baslayip 1976’da Amerika Birlesik Devlerleri
(USA)’nde ‘National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP)’ ile
devam eden meme koruyucu cerrahinin kontrollii klinik caligmalar donemine
gecilmistir. 1976’da ‘Fisher’’in calismalari ile baslayan siire¢ sonunda ise, ‘Meme
Koruyucu Cerrahi (MKC)’ ve ‘Radyoterapi (RT)’’nin radikal mastektomi kadar etkili
oldugu gosterilmistir (25).
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2.3 MEME KANSERI ILE ILISKILI RiISK FAKTORLERI

Meme kanserinde aile 0ykisu, diger gen bozukluklart ve kronik hastaliklarin
tan1 ve tedavisinde yararli oldugu gibi, klinik uygulamada da 6nemli bir aragtir. Ayni
zamanda risk degerlendirmesi, kisiye 6zel miidahaleler hakkinda karar verme arac1 ve
davranig degisikligi belirleyicisi olarak da dnemli bir rol oynar (26). Meme kanseri
riski, 65-75 yas araliginda maksimuma ulasir. 30 yas alt1 kadinlarda meme kanseri
nadir olmasina ragmen gorilur (27). Bunun yaninda bazi risk faktorlerinin varhigi,
meme kanseri gorilme olasihigini degistirebilir. Beyaz 1irk, obezite, erken yasta
menars, ge¢ yasta menopoz, alkol ve sigara kullanimi, hi¢ dogum yapmamis olmak ya
da ilk dogumu ge¢ yasta yapmis olmak, uzun siireli hormon replasman tedavileri, hic
emzirmemis olmak, atipik meme lezyonlar1 ve radyasyon maruziyeti, bilinen meme

kanseri risk faktorleridir (28).

2.4 TUMORUN HISTOPATOLOJIK OZELLIKLERI

Meme kanseri tanisi alan hastaya uygulanacak tedavi protokolline karar
verilmesinde ve sonraki siiregte sagkalimin degerlendirilebilmesinde, patolojik
evreleme ¢ok Onemlidir. TiUmortn histopatolojik komponentleri, su sekilde

irdelenebilir:

2.4.1 Primer Tiimor Cap1

Lenf nodu tutulumu ve timaor boyutu, meme kanserinin prognozunu belirleyen
en 6nemli faktorlerdir ve bunlar, bireysel tedavi stratejilerinin belirlenmesinde hayati
O6neme sahiptir (29). Kiigiik timor ¢api, sagkalima olumlu etkilidir. Son galismalar,
meme tiimorii ¢ap1 2 cm veya daha kiiciik olan ve ameliyat éncesi ALN ultrasonografi
(USG)’sinde negatif sonucu olan hastalarda, patolojik bilgi eksikliginin postoperatif
tedavi planini etkilemedigi durumlarda, herhangi bir aksiller cerrahiden giivenli bir
sekilde kacinilabilecegini gostermektedir (30). Bununla beraber, genelgecer bilgilerin
ve siklikla ifade edilenin aksine, ameliyat sonrast RT nin yararlari, LN tutulumu

olmasa bile kiicuk timorler igin blytk tumorlere gore daha fazla gorinmektedir (31).
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2.4.2 Lenfovaskiiler invazyon (LVI)
Lenfovaskiiler invazyon (LVI) varligi, genelde meme kanserinde preoperatif
adjuvan kemoterapiye direnci ve koOti prognozu gosterir ve maalesef ancak

postoperatif patolojik incelemelerle teshis edilebilir (32).

2.4.3 AkKksiller Lenf Nodu Metastazi (ALNM)

Aksiller lenf nodu metastazi (ALNM) varligi, meme kanserinin evresini
degistirdigi gibi, prognozunu belirlemede énemli bir rol oynar ve tedavi segenekleriyle
ilgili kararlar1 6nemli 6l¢iide etkiler (33). Operasyon oncesinde genelde her hastaya
goriintiileme yapilir. Giincel goriintiileme yontemleri arasinda USG, yeni tan1 almis
meme kanseri olan kadinlarda ALN’n1 degerlendirmede birincil yontemdir ve ameliyat
oncesi USG ile belirlenen ALNM sayis1, prognozu tahmin etmede yararli olabilir (34).
Lenfadenektomi olarak da bilinen aksiller lenf nodu diseksiyonu (ALND), lenf
diiglimlerinin diseke edildigi ve bir doku 6rneginin mikroskop altinda malignite varligi
acisindan kontrol edildigi cerrahi bir prosediirdiir ve genellikle malign timorlerin

cerrahi tedavisinin bir pargasi olarak yapilan bir operasyondur (35).

2.4.4 Tumorun Diferansiasyon Derecesi

Bir¢ok malign tiimoriin ayirt edici 6zelligi olan, kanserin kaynaklandigi
normal hicrelere ¢cok az benzerlik gosteren veya hi¢ benzerlik gdstermeyen,
farklilasmamis (andiferansiye) hiicreler, kemoterapi (KT) ve RT’ye karsi hayatta
kalma konusunda daha ytiksek bir direng sergiler ve tiimoriin niiksetmesini tesvik etme
yetenegine sahiptir (36). Tumoriin sitolojik derecelendirilmesi; tiimoriin agresifligi,
biyolojik davranis1 ve prognozu hakkinda bilgi saglayip, hasta i¢in en uygun tedavinin
secilmesine yonelik rehber gorevi gorir (37). Tumor diferansiasyon derecesini
degerlendirmede, giiniimiizde ‘Scarff-Bloom-Richardson Ydntemi’nin Nottingham
Modifikasyonu’ ve ‘Fisher Derecelendirme Sistemleri’ kullanilmaktadir (38). Bu
derecelendirme sistemlerinde; pleomorfizm, mitotik indeks, tibil veya gland

formasyonu degerlendirilmektedir.
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2.4.5 Tumdorun Histopatolojik Tipi
Malign meme tiimorlerinin  %95°ten fazlasinin meme ductus epitelinden
kaynaklandig1 bilinmektedir. Meme tiimorleri; WHO siniflamasinda, bazal membrana

invaze olup olmamasina gore;
1. invazif Olmayan Epiteliyal (In Situ) Karsinomlar
2. Invazif Epiteliyal Karsinomlar,

olarak iki baslik altinda incelenir.

Meme kanserli hastalarda en sik rastlanan histolojik tip ‘Invaziv Duktal Karsinom
(IDK)’’dur (39). Bu tip, ayn1 zamanda kétii prognoza sahip olan meme kanseri tipidir.
Invazif formlarda uzak metastaz siklikla olmasma karsmn memenin noninvazif

kanserlerinde prognoz daha iyidir (40).
2.4.5.1 Diinya Saghk Orguti (WHO) Siiflandirmasi

2.4.5.1.1 Non Invaziv Meme Kanserleri
a) Duktal Karsinoma In-Situ

b) Lobiiler Karsinoma in-Situ

2.4.5.1.2 Invaziv Meme Kanserleri
a) Invazif Duktal Karsinom
b) Invazif Lobiiler Karsinom
c) Misindz Karsinom
d) Mediller Karsinom
e) Papiller Karsinom
f) Tubuler Karsinom
g) Metaplastik Karsinom
h) Inflamatuar Karsinom
1) Meme Baginin ‘Paget Hastalig1’
J) Nadir Kanserler (Adenoid Kistik, Squamdéz Hucreli, Apokrin) (41).

23



2.4.6 Ostrojen, Progesteron Reseptorleri ve Her-2 Onkogeni

Meme kanseri; ¢esitli alt tiplerle karakterize edilen heterojen bir hastalik grubudur.
Su anda meme kanserinin smiflandirmasi; Ostrojen reseptorii (ER), progesteron
reseptori (PR) ve insan epidermal biyume faktori reseptori-2'nin (Her-2) durumuna
ve bu verilerle yapilan klasifikasyonlara dayanmaktadir (42). Bu yeni genomik ¢agda,
molekiiler belirtecler, ilerlemis kanserlerin davranisini anlamaya yonelik hassas ve
kapsayici yontemler olarak genis ¢apta kabul gérmektedirler. Hormon reseptorleri
(HR), p53, Ki-67 ve Her-2; tani, siniflandirma ve meme kanserinde tedaviye yanitin
tahmininde kullanilmaya baslansada; oOncelikle histopatolojik degerlendirme goz

onunde bulundurulur (43).

Uclii (triple) negative (TN) meme kanseri; ER, PR ve Her-2 gibi ortak
biyobelirteclerden yoksundur (44). ER, PR ve Her-2’yu eksprese eden meme kanseri,
triple pozitif (TP) olarak bilinir. TP meme kanserleri, diinya ¢apinda meme kanseri
vakalarinin %9-11'ini temsil eder ve heterojen bir alt tiptir. Ozellikle ER, PR ve Her-
2 yollar1 arasindaki ¢apraz karisma nedeniyle terapotik bir zorluk teskil etmektedir
(45). Steroid hormon reseptér durumunun, O&zellikle ER ve PR’niin dogru
degerlendirilmesi, invaziv meme kanserinin etkili yonetimi igin esastir. HR durumu,

meme kanseri icin prognoz ve tedavi stratejilerinin kritik bir belirleyicisidir (46).

2.5 MEME KANSERINDE KLINIK BULGULAR
2.5.1 Memede Kitle

Meme kanseri, en sik goriilen kanserdir ve gelecekte kadinlarda kansere bagh
6limlerin baslica nedeni olacaktir (47). Meme kanseri farkindaligi ve erken klinik tani,
meme kanserine bagl erken teshisin konulmasi ve mortalitenin azaltilmasi agisindan
cok onemlidir. Meme kanseri vakalarinda belirtiler ve semptomlar diger kanserlere
gore daha belirgindir (48). Bes yillik sagkalim oranlari; heniiz kitle olusturmamis in-
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situ karsinom ile kitle olusturmus invaziv meme kanseri arasinda onemli Olgiide
farklilik gostermektedir. Meme kanseri hastalarinin %70 i memede ele gelen kitle
sikayetiyle basvururlar (49). Fakat yinede tani alan meme kanserlerinin buyik

¢ogunlugunu, maalesef ele gelmeyen lezyonlar olusturur (50).

2.5.2 Meme Basinda Cekinti

Meme ucunun ige donmesi, malignite habercisi olabilecegi gibi; benign
konjenital gelisim bozukluklarinda, meme sarkmalarinda, travmatik yag
nekrozlarinda, akut mastit gibi enfeksiyonlarda, duktal ektazide, meme
tliberkilozunda, ani kilo kayiplarinda, meme cerrahisi sonrasinda ve memenin ‘Paget’
hastaliginda da gorulebilir (51). Malignitede meme ucu inversiyonu, malign hiicrelerin
stit kanallarina infiltrasyonundan kaynaklanir (52). Bag dokusu tutulumu olan meme
karsinomlarinda, Cooper Ligamani buzilerek ve kasilarak kisaldigindan meme
derisinin igeri dogru ¢okmesine neden olabilir. Meme derisinde meydana gelen bu

gorinlime ‘Portakal Kabugu Manzarasi (Peau D’Orange)’ ad1 verilir. (53)

2.5.3 Meme Basinda Akinti

Hamile olmayan ve emzirmeyen hastada, bir veya her iki meme ucundan sizan
siviya, meme basi akintis1 denir ve normal olarak ortaya cikabilecegi veya ¢ok cesitli
hastaliklarin bir belirtisi olabilecegi i¢in klinisyen i¢in karmasik bir teshis sorunudur
(54). Meme ucundan akinti, tiim kadinlarin % 2-5'inde ve meme sikayeti ile bagvuran
kadinlarin % 8'inde bildirilen yaygin bir semptom olmakla beraber, meme basi
akintisinin tek tarafli, spontan, kanli veya ser6z olmasi ve meme basimin tek kanal
deliginden kaynaklanmasi patolojik meme bas1 akintisi olarak tanimlanir (55). Meme
kanseri cogu zaman sessizce gelisir ve tesadufen fark edilen memede kitle, meme
seklinde bozulma, boyutunda degisiklik veya meme ucundan akint1 ile ortaya ¢ikabilir
(56).

2.5.4 Meme Basi ve Areolada Egzemat6z Lezyon

Meme basi ve areolada egzematoz lezyon ve dokiunti, akla Paget hastaligini
getirmeli ve dikkate alinmalidir. Memenin Paget hastaligi, menopoz sonrasi kadin
hastalarda altta yatan meme kanserinin nadir goérilen bir belirtisidir ve altta yatan

meme lezyonu genellikle ‘Duktal Karsinoma In Situ' (DCIS)’dur. Ancak nadir de olsa
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altindan invaziv kanser c¢ikabilir (57). Meme basinin Paget hastaligi, tim meme
kanserlerinin yaklagik %1'ini olusturur ve meme basi, areola veya cevre deride tek
tarafli ekzematoid degisikliklerle kendini gosterir (58). Meme basi ve areolar
epidermisteki glanduler epitel hiicrelerinin anormal proliferasyonundan kaynaklanan
nadir bir patolojidir (59).

2.5.5 Meme Cildinde Kizariklik ve Odem

Hastalarin bir kismi; inflamasyon bulgulari olan, meme cildinde kizariklik, 1s1
artis, hassasiyet ve 0dem ile bagvurmaktadir. Bu semptomlar basit bir mastit
olabilecegi gibi, inflamatuar meme kanseri de olabilir (60). Inflamatuar meme kanseri,
benzersiz bir klinik gériinime sahip, nadir ve agresif bir meme kanseri alt tipidir ancak
multimodal tedavideki gelismelere ragmen hayatta kalma orani diisiik kalmaktadir
(61). Tiim meme kanserlerinde ve diger malignitelerde oldugu gibi kesin tani, biyopsi

ve sonrasinda histopatolojik degerlendirme ile konulur (62).

2.5.6 Memede Agri

Memede hissedilen agri, bir¢ok sebebe bagli olabilir. Agrili meme lezyonu,
malign karakterde bir hadiseden ¢ok, fibrokist, fibroadenom, abse gibi benign meme
lezyonlarint daha 6n planda diisindiirir (53). Memede gelisen malign lezyonlarin

biiyiik ¢ogunlugu, 6zellikle ilk donemlerde agrisiz lezyonlar olarak ele gelirler (63).

2.6 MEME KANSERINDE TANI
2.6.1 Kendi Kendine Meme Muayenesi (KKMM)

Hastalarin belirli araliklarla, kendi KKMM yapmasi, maliyetsiz ve risk
barindirmayan bir yontemdir. Olas1 bir meme kitlesinin tesadiifen ele gelmesini
beklemek yerine, belirli zaman araliklariyla periyodik olarak KKMM mantiklidir.
KKMM, kadinin kendisine bakmasini ve her memeyi; olasi sislik, carpiklik veya kitle
acisindan yoklamasmi igeren tarama yontemlerinden biridir. Meme kanseri
vakalarinin %90'indan fazlasi kadinlarin kendisi tarafindan tespit edilebilmektedir
(64). KKMM, ilk kez 2002'de Sanghay'da yapilan bir ¢alismada resmi olarak
degerlendirilmis ve bu ¢alismanin sonucunda, hayatta kalma agisindan higbir fayda
saglamadig1, kadinlarda kaygi ve anksiyeteyi tetikledigi, gereksiz goriintiileme ve

biyopsilerle maliyeti ve benign lezyon tanimlanmasini arttirdigi gosterilmistir (65).
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Her ne kadar WHO ve hastalik kontrol ve dnleme merkezleri bu yontemi diizenli bir
tarama olarak onermesede, diisiik-orta diizeydeki Ulkeler; pratiklik, sinirli erisim ve
mamografinin esit olmayan dagilimi nedeniyle hala erken tarama olarak KKMM

uygulamasini tesvik etmektedir (66).

2.6.2 Memenin Fizik Muayenesi

Amerikan Kanser Dernegi (ACS), 20 yasindan sonra her kadinin ayda bir kere
KKMM yapmasini, 40 yasindan sonra yilda bir kere hekim muayenesini 6nermektedir
(67).

Memenin fizik muayenesi 4 asamalidir;

Sekil 6 Meme Fizik Muayene Asamalari — 46. Referanstan Modifiye Edilmistir

a- Eller serbestken inspeksiyon
b- Eller yukaridayken inspeksiyon
c- Supin pozisyondayken meme palpasyonu

d- Aksillanin palpasyonu (S$ekil-6).

27



Sekil 7 Memenin Kadranlari - 46. Referanstan Modifiye Edilmistir

Sag ve sol meme olarak iki ayr1 muayene yapilir:

Her bir meme;

a

Ust dis kadran (UDK)
Alt dis kadran (ADK)

Ust i¢ kadran (UIK)
Alt i¢ kadran (AIK) olarak 4 kadrana ayrilir (Sekil-7).

o o (e
1 1 T
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Sekil 8 Meme Muayene Stilleri — www.turkcerrahi.com’dan Alinip Modifiye Edilmistir

Meme; herhangi bir kitlenin atlanmamasi igin, 1s1nsal (radial), dairesel (spiral)
ve zikzak cizerek (vertikal) palpasyon hareketleriyle muayene edilir (Sekil-8) (68).
Meme kanseri taramasinda fizik muayenenin dnemi ve rolii, yapilan bir¢ok ¢alismada

gosterilmistir (69).

2.6.3 Mamografi (MG)
MG’nin gelisimi, 1930'larda baslamakla beraber tekniklerdeki evrim ve yeni
materyallerin kullanimi, son yillarda meme kanseri tanisinda yiiksek diizeyde
duyarlilik ve 6zgiilliige ulagsmay1 miimkiin kilmistir (70). Amerikan Radyoloji
Koleji; 40 yasindan itibaren tiim ortalama riskli kadinlara meme kanseri
taramasi yapilmasin1 6nermektedir. Meme kanseri tanisi; en stk MG, USG ve
meme MRI (Manyetic Resonance Imaging) olmak tizere bir¢ok farkli yontemle
tespit edilebilir (71). MG, 6zellikle 50 yasin iizerindeki kadin popiilasyonlarin
taranmasinda, meme kanserine bagli 6liimlerin azaltilmasinda stiphesiz 6nemli
bir faktordir (72). MG veya dijital meme tomosentezinde siipheli
kalsifikasyonlar ve meme USG’de tani1 konulamayan mimari distorsiyon
saptanan kadinlarda stereotaktik biyopsi ve MG esliginde preoperatif

lokalizasyon, patolojik tan1 yontemleri arasinda 6nemli yere sahiptir (73).
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2.6.4 Meme Kanseri Taramasi
Meme kanseri 6nemli bir halk saglig1 problemi olup erken teshis edilebilir bir

dénemi olmasi nedeniyle kanser tarama programlar: kapsaminda yer almaktadir (74).

WHO niin belirttigi lizere bir kanser tipinin taranabilmesi i¢in bazi1 6zellikleri tasimasi

gerekir. Bu ozellikler;

a- Toplumda sik goriilen bir hastalik olmasi,

b- Bu hastalik i¢in belirlenen tarama testlerinin segiciliginin yiiksek olmasi,

c- Tarama testlerinin insanlar i¢in kabul edilebilir ve kolay uygulanabilir olmasi,

d- Tarama sonuglarinda tespit edilen patolojilerin tedavisi igin yeterli ileri tetkik
ve tedavi yontemlerinin bulunmasi,

e- Hastaligin klinik seyri ile ilgili rehberler ve tibbi veriler olmast,

f- Belirli araliklarla taramalarin tekrarlanabilir olmasi (75)’dur.

Ulkemizde; T.C. Saglik Bakanlig1 Halk Sagligi Genel Miidiirliigii Kanser Dairesi
Bagkanlig1 (T.C. SB-HSGM-KDB) tarafindan olusturulan, ‘Kadinlarda Meme Kanseri

Tarama Programi’ kapsaminda;

. Her ay KKMM yapmasi i¢in danigsmanlik verilmesi,
. Yilda bir klinik meme muayenesi,

. 40-69 yas aras1 kadinlara 2 yilda bir MG ¢ekimi,
programu yiirirlikktedir (T.C. SB-HSGM-KDB), (76).

2.6.4.1 Tarama nasil yapilmah?
a- 40 yas usti 1 yil aralikla (hi¢ bir sikayeti yok), MG tek basina yeterlidir.
b- Ailede 50 yas altt meme kanseri Oykiisii varsa, goriildiigii yastan 10 y1l 6nce
baslanmalidir fakat 25 yas Oncesi baglanmamalidir.
c- Yiiksek riskli kadinlar; kuvvetli aile dykiisu varsa, hayat boyu meme kanseri
riski %15-20nin iizerinde ise, 25-30 yasindan itibaren baslanabilir ve geng
yasta MRI tercih edilebilir (77).

30



2.6.5 Meme Biyopsi Teknikleri
a- Ince igne aspirasyon biyopsisi (1IAB),
b- Kalin igne (kor, tru-cut) biyopsisi,
c- Tel ile isaretli/stereotaktik biyopsiler,
d- Insizyonel/eksizyonel biyopsiler,

e- Vakum biyopsi,
memede uygulanan biyopsi teknikleridir (77).

2.6.6 Meme Kanserinde Evreleme
Meme kanserinde evreleme; sagkalimi Ongdérmede, tedavinin hasta bazl

modifikasyonunda ve tedavinin yonetilmesinde biiyiikk onem tagimaktadir (40).

2.6.6.1 Kanser Evreleme Sistemlerinin Ortak Ozellikleri:
Evreleme; kanserin nasil gelistigi ve yayildigi hakkinda yaygin olarak anlagilan

bilgilere dayanir. ACS’a g0re, asama dort ana faktdre dayanir:

1- Primer (orijinal) tlimdrin yeri,
2- Timor boyutu ve tiimorlerin kapsamu,
3- Lenf nodu tutulumu (kanserin yakindaki LN’a yayilip yayilmadigi),

4- Uzak metastazin varlig1r veya yoklugu (kanserin viicudun uzak bdlgelerine

yayilip yayilmadig)

Meme kanserinde de giinimuzde, timaor boyutu (T), LN durumu (N) ve uzak metastaz
(M) parametrelerinin klinik ve patolojik bilgisini iceren ve ‘TNM Evreleme Sistemi’
olarak adlandirilan, Amerikan Ortak Kanser Komitesi (American Joint Committee on
Cancer-AJCC) tarafindan yaymlanmis evreleme kilavuzlart esas alinmaktadir. Bu
kilavuzlarm ilki 1977 yilinda yaymlanmstir (78). AJCC tarafindan en son sekizincisi
(8th Edition) yaymlanan ve 1 Ocak 2018 tarihi itibariyle gecerli sayilan son kilavuzda,
eski TNM evreleme sistemine gore bazi farkliliklar bulunmaktadir. Eski ve yeni
kilavuzlarla giincel bir sentez olusturmak istersek, maddeler halinde asagidaki gibi

Ozetleyebiliriz (79):

a- Guncel kilavuzda (AJCC tarafindan yayinlanan ve giliniimiiz klinik
yaklasiminda giincel olarak kullanilan AJCC-TNM 8), ER, PR ve Her-2
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ekspresyon durumlari, Ki-67 proliferasyon indeksi, timorin histolojik
derecesi, prognostik evrelemeye entegre edilmis ve klinisyenlerin kullanimina
sunulmustur.

Guncel evreleme sistemi ile sadece anatomik hastalik yayilimi ile
degerlendirme yapmaya calisan eski evreleme sistemden uzaklasilmistir.
Bunun yerine, biyolojik ve klinik parametrelerin de 6nem kazandig1 yeni nesil
‘Patolojik Prognostik’ ve ‘Klinik Prognostik’ siniflamalar1 kabul gormiistiir.
Son kilavuza gore, adjuvan tedavide, cerrahi sonrasi yeni bir TNM evresi
belirlenmesi ve ‘yTNM?” olarak belirtilmesi gerektigi belirtilmis ve kabul
edilmistir. Buna gore; cerrahi sonrasi yeniden klinik evreleme yapilirken
‘ycTNM?’ sistemi, patolojik evreleme yapilirken ise ‘ypTNM’ sistemi
kullanilacaktir.

Neoadjuvan tedavi sonrasi PCR tanimi; ‘meme dokusunda ve diseksiyon
yapilan lenf nodlarinin higbirinde herhangi bir rezidii invaziv tiimor odagi
olmamasi’ olarak yenilenmis ve kabul edilmistir. Meme dokusunda rezidi
invaziv tiimor olmamasi ‘ypT0’ olarak, lenf nodlarinin higbirinde rezidii

invaziv timor olmamasi ‘ypNO0’ olarak kabul edilecek ve kullanilacaktir.

PRIMER TUMOR EVRELEMESI(T)

Tx

TO

Tis

Primer timor degerlendirilememektedir

Primer timor bulgusu/kaniti bulunmamaktadir

Karsinoma in Situ

Tis(DCIS) Ductal Karsinoma in Situ

32



T1

T2

T3

T4

invaziv karsinom ve/veya DCIS ile iliskili olmayan meme basi PAGET
Tis(PAGET)
hastaligi

Primer timorin en biylk ¢api £ 20 mm

Timi Primer timorin en blylk capr €1 mm

Tla Primer timorin en blylk capi >1 mm ve £ 5 mm
Tib Primer timorin en blylk capi >5 mm ve £ 10 mm
Tic Primer timorin en blylk ¢capi > 10 mm ve £ 20 mm

Primer timorin en blylk ¢api > 20 mm ve £ 50 mm
Primer timorin en blylk ¢capi > 50 mm

Tlimorin boyuttan bagimsiz direkt gégus duvari ve/veya cilt invazyonu yapmasi

(Ulserasyon veya makroskopik cilt nodulleri) / (tek basina dermis tutulumu T4

olmaz)

T4a Toraks Duvari invazyonu (sadece pektoral kasin tutulumu yeterli
degil)
Meme cildinde Ulserasyon ve/veya ipsilateral satellit nodulleri

T4b ve/veya meme cildi demi (peau d’orange dahil) (inflamatuar
karsinom kriterleri olmadan)

T4c T4a + T4b olmasi

T4d inflamatuar Meme Karsinomu

Tablo 1 AJCC TNM 8. Baski Primer Tiimor (cT ve pT) Evreleme Sistemi (80)

e- ‘T’ evresi klinik kriterlere gore belirtilirse ‘CT’, patolojik kriterlere gore
belirtilirse ‘PT’ olarak kullanilir. Adjuvan tedavide cerrahi sonrast T evresi

belirtilirken tiimor yatagindaki fibrozis alanlarini igermeyen, rezidiiel invaziv
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timor alaninin en biiyiik odagi esas alinmali ve ‘ypT’> evresi olarak
belirtilmelidir.

f- ‘DCIS’; benign bir timor kabul edilmekte ve artik ‘Tis” olarak
siniflandirilmamaktadir.

0- Son kilavuza gore, primer tiimoriin etrafindaki satellit kii¢lik tiimor odaklarinin
maksimum tiimdr boyutuna eklenmemesi gerektigi belirtilmektedir.

h- Coklu senkron tiimdérlerde T boyutu belirtilirken boyutu en biyik olan
tiimoriin esas alinmasi gerektigi vurgulanmustir.

I- Tedavi sonrasi primer timdr bolgesinde birden fazla rezidii odak varsa T
evresine ‘m’ eki eklenmesi dnerilmektedir.

j- Primer timorin ‘T’ boyutundan ayri olarak deride makroskopik satellit
nodiiller bulundugunda ‘T4b’ evresi olarak kabul edilmesi gerektigi
belirtilmistir

k- Klinik olarak yapilan lenf nodu evrelemesinde ‘cN’ ifadesi kullanilirken,
neoadjuvan tedavi alanlarda cerrahi sonrasi yapilan lenf nodu tutulumunun

patolojik evrelemesinde ‘ypN’ ifadesi kullanilmaktadir.

BOLGESEL LENF NODU TUTULUMU EVRELEMESI (KLINIK EVRELEME=cN)

Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilememekte (6nceden ¢ikarilmis ya da goriintiileme

CNX . I
/ fizik muayene bilgisi yok)
cNO Bolgesel lenf nodu metastazi yok (klinik ve gortntileme ile)
cN1 Ipsilateral ve Hareketli Level I-1I Aksiller Lenf Nodu metastaz
cN1mi | Mikrometastaz olmasi (> 0.2 mm ve <2 mm )
Fikse ya da Konglomere Ipsilateral Level I-1I Aksiller Lenf Nodu metastazlar1 veya
cN2 Aksiller lenf nodu metastazi olmadan Sadece Ipsilateral Internal Mammarian Lenf

Nodu metastazi
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N Fikse ya da Konglomere Ipsilateral Level I-11 Aksiller Lenf Nodu
CNZa
metastazlari

\2b Sadece Ipsilateral internal Mammarian Lenf Nodu metastazi (aksiller lenf
(&
nodu metastazi olmadan)

Ipsilateral Infraklavikular (Level 3) Lenf Nodu metastazi veya Ipsilateral Internal
cN3 Mammarian Lenf Nodu metastazi + Aksiller Lenf Nodu metastazi birlikte olmast

veya Ipsilateral Supraklavikular Lenf Nodu metastazi

& Ipsilateral Infraklavikular (Level 3) Lenf Nodu metastazi (aksiller lenf
CNoa
nodu tutulum durumundan bagimsiz)

—_— Ipsilateral Internal Mammarian Lenf Nodu metastazi + Aksiller Lenf Nodu
c
metastazi birlikte olmasi

cN3c | Supraklavikuler lenf nodu metastazi

Tablo 2 AJCC 8.Baski TNM Baolgesel Lenf Nodlar: Klinik (¢cN) Evrelemesi (80)

I- Aksiller, ipsilateral intramammarian, internal mammarian, interpektoral,
skapular, supraklavikular ve infraklavikular LN, rejyonel LN olarak
siniflandirilmaktadir. Bu LN disindaki LN metastazlari, servikal ve
kontralateral ALN metastazlart ise bolgesel LN metastazi olarak
degerlendirilmez, uzak organ metastazi olarak kabul edilir ve ‘M1’ evresi
olarak tanimlanir.

m- ‘N’ evresi atanirken sentinel lenf nodu biyopsisi (SLNB) ile dogrulanan
metastazlar igin ‘(sn)’ ibaresinin, IIAB/Tru-Cut biyopsi ile dogrulanan
metastazlar i¢in ‘(f)’ ibaresinin N evresine eklenmesi Onerilmistir.

n- Bolgesel LN’nin daha once cerrahi olarak ¢ikarildigi ve oOncesinde fizik
muayenede ALN tutulumuna iligkin bilgi olmayan hastalar igin ‘cNx’

kullanilmasi1 6nerilmistir.
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REJYONEL(BOLGESEL) LENF NODU TUTULUMU EVRELEMESI(PATOLOJIK
EVRELEME=pN)

PNX

Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilememektedir

pNO

Bolgesel lenf nodu metastazi yok

**#*]70le tiimdr hiicreleri (ITC) igeren lenf nodlar1 metastatik lenf nodu olarak
degerlendirilmemeli. Izole tiimér hiicreleri igeren lenf nodlar1 metastatik timor ¢api
0,2 mm’den kiiciik olan ya da bir kesitte 200°den az sayida tiimor hiicresi igeren lenf

nodlaridir®**

PNO(i+) | ITC (izole tiimor hiicreler) bulunmasi ve pozitif IHK olmasi

pN1

Mikrometastaz ya da 1-3 aksiller lenf nodunda metastaz ya da klinik olarak benign
goriiniislii Ipsilateral internal mammarian lenf nodunda metastaz (p N1 i¢in =

metastaz boyu 2 mm den biiyiik olmali)

- Mikrometastaz olmasi1 (Metastaz ¢ap1 0,2 mm’den biiyiik ve 2 mm den
pN1mi
kiiciik olmali)

- 1-3 aksiller lenf nodunda metastaz saptanmasi (en az 1 lenf nodunda > 2
a
P mm metastaz)

il Ipsilateral internal mammarian lenf nodunda metastaz (klinik olarak
p .
benign goriiniislii)

pN1lc p Nla+pNlb

pN2

Ipsilateral aksiller 4-9 adet metastatik lenf nodu ya da aksiller lenf nodu metastazi
olmaksizin klinik olarak farkedilen ipsilateral internal mammarian lenf nodunda

metastaz saptanmasi

B 4-9 aksiller lenf nodunda metastaz saptanmasi (en az 1 lenf nodunda > 2
PNZa
mm metastaz)
- Aksiller lenf nodu metastazi olmaksizin klinik olarak farkedilen
p . . .
ipsilateral internal mammarian lenf nodunda metastaz saptanmasi
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pN3

Ipsilateral Infraklavikular (Level 3) Lenf Nodu metastazi veya Ipsilateral Internal
Mammarian Lenf Nodu metastazi + Aksiller Lenf Nodu metastazi birlikte olmast

veya Ipsilateral Supraklavikular Lenf Nodu metastaz

> 10 adet aksiller lenf nodunda metastaz saptanmasi veya Infraklavikular
pN3a
(Level3) lenf nodunda metastaz
- cN2b varliginda pNla veya pN2a olmasi ya da pN1b varliginda pN2a
P olmast
pN3c Ipsilateral Supraklavikular Lenf Nodunda metastaz

Tablo 3 AJCC 8. Baski TNM Bolgesel Lenf Nodlar1 Patolojik (pN) Evrelemesi (80)

0- ‘MO’ klinik ve radyolojik olarak uzak metastaz saptanmamasi durumunda
atanan evredir. Klinik ve/veya radyolojik olarak uzak metastaz saptanmasi ya
da patolojik olarak dogrulanan >0.2 mm {izerindeki metastatik tiimorlerde
‘M1’ evresi kullanilmaktadir. Klinik ve/veya radyolojik yontemlerle saptanan
metastazlarda ‘cM’ ibaresi, patolojik olarak ispatlanan metastazlarda ise ‘pM’
ibaresi kullanilmaktadir.

p- Uzak metastazlarin klinik ve/veya radyolojik olarak gosterilemedigi ancak
molekiiler ve histolojik olarak tespit edilmis < 0.2 mm olan metastatik
tiimorlerde ise ‘cMO (i+)’ 1ibaresi kullanilmaktadir.

g- Ekolarak AJCC TNM Evreleme Sistemi 8. Kilavuzundaki gilincellemeye gore
klinik, radyolojik ve patolojik olarak uzak metastaz saptanmamasi durumunda
‘PMO’ (patolojik) ibaresinin kullanilmamasini, olgularin ilk olarak cMO veya
cM1 olarak degerlendirilmesini, cM1 olan hastalarin metastazlarinin biyopsi

ile dogrulanmasi halinde pM1 olarak evrelenmesini 6nermektedir
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UZAK ORGAN METASTAZ EVRELEMESi(M)

Mx Uzak organ metastazi arastirtlmamis
MO Uzak organ metastazi bulgusu yok (klinik ve goriintiileme ile)
Klinik ve Goriintiileme ile Uzak organ metastazi bulgusu olmadan
cMO(i+) | mikroskobik ya da molekuler yéntemlerle < 0.2 mm metastaz
saptanmasi
cM1 Klinik ve/veya goriintiileme ile uzak organ metastazi saptanmast
ML Uzak organlarda ya da bdlgesel olmayan lenf nodlarinda histolojik olarak
p

kanitlanmis, > 0,2 mm iistiinde metastaz

Tablo 4 AJCC 8. Baski TNM Uzak Organ Metastaz Evrelemesi (M) (80)

Neoadjuvan tedavi alan hastalarda tedaviden 6nce M1 hastalia sahip
olanlarin, neoadjuvan tedaviye alinan yanittan bagimsiz olarak tedaviden sonra
da M1 olarak kabul edilmesini dnermektedir.

AJCC-TNM 8. kilavuzunda Anatomik Evreleme’ ile ilgili baz1 temel hususlar
belirtilmistir. TO ve T1 timorlerde nodal mikrometastaz varliginda (N1Mi)
hastalik evresi ‘Evre 1b’ olarak atanir. Ancak T2, T3 ve T4 tiimorlerde eger
nodal mikrometastazlar (N1Mi) varsa bu hastalarin N evresi ‘N1 olarak kabul
edilir ve buna gore anatomik evre grubu belirlenir. Ek olarak, bir hasta
neoadjuvan tedavi 6ncesi M1 hastalik ile basvurursa tedavi oncesi ‘Evre 4’
hastalik olarak kabul edilir ve neoadjuvan tedaviden sonra da tedavi yanitindan

bagimsiz olarak ‘Evre 4’ olarak kalir (74).
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ANATOMIK
EVRE ! N M
EVRE 0 Tis NO MO
EVRE 1A T1 NO MO
EVRE 1B TO N1mi MO
T1 N1mi MO
TO N1 MO
EVRE 2A T1 N1 MO
T2 NO MO
T2 N1 MO
EVRE 2B
T3 NO MO
TO N2 MO
T1 N2 MO
EVRE 3A T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
T4 NO MO
EVRE 3B T4 N1 MO
T4 N2 MO
EVRE 3C HERHANGI T N3 MO
EVRE4 HERHANGI T | HERHANGI N M1

Tablo 5 AJCC-TNM 8. Baski Meme Kanseri Anatomik Evrelemesi (80)
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t- Anatomik evrelemeye ait belirtilen 6nemli noktalardan biri de neoadjuvan
tedaviyi takiben olusan yeniden evrelemedir. Neoadjuvan tedavi ile elde edilen
patolojik tam yanit durumunda yeniden evreleme ‘ypTOypNOcMO’ olarak

belirtilir ve anatomik evrelemede herhangi bir grup karsiligi yoktur (80).

2.7 MEME KANSERINDE CERRAHI TEDAVI

Meme kanseri mortalitesindeki azalmanin temel nedeni meme kanserinin
standartlastirilmis tedavisidir. Meme kanserinin en eski klasik tedavisi, 1894'te
‘Halsted’ tarafindan onerilen radikal mastektomiydi (81). Meme kanserinin modern
cerrahi tedavisi, hastalikli memenin kismen veya tamamen ¢ikarilmasi ve aksillanin

‘ALND’ ya da ‘SLNB’ ile degerlendirilmesine dayanir (30).

Gegtigimiz yillarda cerrahi miidahale, radikal prosediirlerden hastayr daha
memnun eden meme Kkoruyucu yaklasimlara dogru kayarak siirekli ve biiyiik bir
degisim yasamistir (82). RT iceren meme koruyucu cerrahinin, meme kanserinde en
az mastektomiye esdeger prognoz sagladigi cok sayida klinik ¢alismada gosterilmistir
(83). Mastektominin en sik endikasyonu memenin malignitesidir. Cogu durumda,
meme kanseri tedavisinin temel dayanagi, lokalize cerrahi tedaviyi (mastektomi veya
meme koruyucu cerrahi (MKC)) gerektirir ve tedaviye RT, KT, hormon antagonisti
ilaglar veya bunlarin bir kombinasyonunu igeren neoadjuvan, adjuvan kemoterapi ile
devam edilebilir (84). Hastaligin evresine gore cerrahi tedaviye karar verirken;
hastayla mutlaka iyi iletisim saglanmali, hastanin bedenine uygulanmasi planlanan
cerrahi tedavi hakkinda, hastaya ayrintili sekilde bilgi verilmelidir. Zira hasta;
kendisine uygulanmasi planlanan tedavi hakkinda bilgilendirilme hakkina sahiptir. Bir
kadin i¢in memesine cerrahi yapilmasi ve/veya memesinin tamamen alinmasi kolay
bir siire¢ degildir. Bu sebeple tedavi siirecini karsilikli iletisimle siirdiirmek, en saglikli

olanmdir.

Cerrahi tedavi tekniklerini; memenin korunup korunmayacagina goére iki grup

altinda inceleyebiliriz:
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2.7.1 Mastektomi Teknikleri (Memenin Korunamadig Hastalarda) (85)
1- Modifiye Radikal Mestektomi (MRM)
2- Simple (Basit) Mastektomi
3- Profilaktik ve Subkutantz Mastektomi

4- Kurtarma (Salvage) Mastektomisi

2.7.1.1 Modifiye Radikal Mastektomi (MRM)

Ik kez 1948'de ‘Patey ve Dyson’ tarafindan yapilmustir (86). MRM’de level 1
ve 2 lenf nodlari ¢ikarilirken, level 3 lenf nodlarina midahale edilmez (87). MRM
anatomik sinirlari; lateralde latissimus dorsi kasinin anterior kenari, medialde sternum
kenari, listte subklavius kasi ve altta meme kivriminin 2- 3 cm kadar asagisidir. Deri
flepleri tam olarak havalandirildiktan sonra pektoralis major kasinin fasyasi ve tistteki

meme dokusu alttaki kas tabakasindan ayrilarak meme dokusunun tamami eksize

edilir (88).

2.7.1.2 Simple (Basit) Mastektomi

‘Mastektomi’ terimi; Yunanca ‘kadin memesi’ anlamima gelen °‘mastos’
sOzcuglinden ve eksizyonu anlamina gelen Latince ‘ectomia’ teriminden gelmektedir
(84). Bu teknikle; meme basi, areola, meme cildinin biiyiik bir kismi, tim meme
dokusu ve m. pectoralis major fasyasi ¢ikarilir. Ayrica meme kuyrugunun diseksiyonu

sirasinda birkag tane level 1 lenf bezi de ¢ikartilabilir (89).

2.7.1.3 Profilaktik ve Subkutan Mastektomi

Meme kanserlerinin yaklagik %5'inin kalitsal bir temele sahip oldugu tahmin
edilmektedir ve meme kanseri hastalar1 arasinda germline patojenik ‘BRCA’
varyasyonlarinin yaklagik %0,85-3,0'lik bir prevalansi vardir (90). Kalitsal temel

riskine sahip hastalara profilaktik mastektomi uygulanabilir.

BRCA-1 veya BRCA-2'li meme kanseri olan ve MKC uygulanan hastalarda,
niiks yerine yeni bir primer meme kanseri olan ikinci bir primer ipsilateral meme
timord riski 6nemli 6lgude daha yuksektir (91). BRCA-1 ve BRCA-2 patojenik
varyantlarinin tasiyicilarinda profilaktik mastektomi, daha sonraki meme kanseri

riskini yaklasik %90 oraninda azaltir (92).
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2.7.1.4 Kurtarma (Salvage) Mastektomisi

Daha 6nce MKC yapilmis hastalarda niikks veya aynt memede yeni kanser
gelistiginde yapilan mastektomiye ‘Kurtarma (Salvage) Mastektomisi’ denir (93). ilk
operasyonda meme koruyucu cerrahiye ALND eklenmisse veya ameliyat sonrasi
donemde aksillaya RT uygulanmuis ise hastaya kurtarma mastektomisi yapmak yeterli
olacaktir (94). Kurtarma mastektomisi oncesinde aksillanin negatif olmast 5 yillik
sagkalimi arttirirken, aksilla pozitif hastalarda kurtarma mastektomisine ragmen 5

yillik sagkalim ¢ok diisiiktiir (95).

2.7.1.5 Mastektomi Sonras1 Komplikasyonlar

Mastektominin post operatif komplikasyonlar1 erken ve ge¢ komplikasyonlar
olarak listelenebilir. Erken komplikasyonlar; erken dénemde yara yeri enfeksiyonu,
pndmotoraks, kanama, seroma, sinir hasari, cilt beslenme bozuklugu ve nekroz gibi
komplikasyonlar olarak siralanabilir. Ge¢ komplikasyonlar ise; mastektomi sonrasi

agr1 sendromu ve lenfodem olarak goriilebilir (96).

2.7.2 Meme Koruyucu Cerrahi (Memenin Korunabildigi Hastalarda) (MKC)

Bir¢ok c¢alisma, MKC sonrast meme kanserinin lokal kontrol orani, uzak
metastaz oran1 ve genel sagkalim oraninin, geleneksel radikal mastektomiye bile
ulasabilecegini ve hatta bundan daha iyi olabilecegini gostermistir. Bu nedenle
MKC’ye uygun hastalara meme rezeksiyonu onermek artik optimal degildir (97).
MKC; erken evre meme kanserinin tedavisinde siklikla uygulanan tedavi yontemidir.
Meme kanseri hastalarimin dogru tani, evreleme ve tedavisinde cerrahi tedaviye
yonelik gtincel dnerilerin takip edilmesi ve anlasilmasi hayati 6nem tagimaktadir (98).

NSABP B-06 calismasina gore, erken evre meme kanseri tedavisinde RT eklenen ya
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da eklenmeyen MKC ile total mastektomi karsilagtirilmistir. Bes ve sekiz yillik takip
periyotlarinda RT eklenen ve eklenmeyen MKC uygulananlar igin hastaliksiz sag

kalim stiresi total mastektomi yapilanlarla aynidir (82, 99).
2.7.2.1 Meme Koruyucu Cerrahi Teknikleri

2.7.2.1.1 Segmental Mastektomi: Memedeki tiimoriin, tizerindeki deri pargasi ve

etrafindaki saglam dokuyla birlikte eksizyonudur (27).

2.7.2.1.2 Lumpektomi: Memedeki tiimoriin, etrafindaki bir miktar saglam dokuyla
birlikte eksizyonudur (100).

2.7.2.1.3 Kadranektomi: Tiiméoriin bulundugu meme kadraninin, anteriorda cildiyle

ve posteriorda pectoral kas fasyasiyla birlikte eksize edilmesidir (101).

2.7.2.1.4 Tilektomi: Meme tumorinin etraf dokusuyla birlikte genisletilmis
eksizyonudur (102).

Ancak bazi durumlarda MKC kontrendikedir ve uygulanamaz:

a- Memenin birbirinden farkli kadranlarinda 2< tiimdr odag1 olmast,

b- MG’de malign gorinimli diffliz mikrokalsilikasyon tespit edilmesi,

c- Gebelik,

d- Memeye RT 6ykisd,

e- Hastanin MKC tedaviyi istememesi/reddi,

f- Tanili kollajen doku (bag doku) hastalig1 6ykiisii,

g- Timoriin bulundugu bolge ve tiimor capma bagli olarak, post operatif

kozmetik olarak kabul edilebilir sonug elde edilememe olasiligi,
durumlarinda, MKC’den uzaklasilir (103).

2.7.2.2 Meme Koruyucu Cerrahi Sonrasi Radyoterapi Sireci
Cerrahi tedavi; meme kanseri tedavisinin temelini olusturmasina ragmen,
postoperatif RT de tedavi slirecinde énemli bir rol oynamaktadir. Meme kanseri igin

iki ana radikal cerrahi tiri MKC ve mastektomidir (104).
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Son yillarda meme kanserinin tedavisi biiylik degisiklikler kaydetmistir.
Radikal cerrahi prosedirlerin yerini giderek tim memeye RT tedavisi dahil olmak
Uzere meme koruyucu tedaviler almistir (105). NAK’nin meme koruyucu tedavi
oranmi iyilestirmede uygulanabilirligi, DCIS’da MKC’nin uygunlugu, meme
koruyucu yontem ile tedavi edilen hastalarda RT’nin etkinligi ve RT olmadan meme
koruyucu tedavi icin hasta secimi gibi yeni sorular arastirilmakta ve yeni ¢alismalara
konu olmaktadir (106). RT, timaorin cerrahi olarak ¢ikarilmasindan sonra subklinik
hastalig1 ve rezidii tiimor hiicrelerini ortadan kaldirarak meme kanserinin tedavisinde
onemli bir rol oynar. RT, MKC sonrasi erken evre meme kanseri olan hastalarda ve
mastektomi yapilan ALN (+) olan hastalarda, lokal niiks oranlarini azaltir ve meme
kanserine 6zgii sagkalimi arttirir (107). Meme tarama programlarinin gelismesiyle
birlikte, daha olumlu prognostik 6zelliklere sahip meme karsinomlarinin goriilme
sikligi onemli 6lgiide artmistir. Yeni teshis edilen meme kanserlerinin prognostik
profilindeki bu degisiklik, bireysel riske uyarlanmis meme kanseri RT protokollerini
konu alan klinik arastirmalar igin yeni bir ufuk agmistir (108). RT’deki teknolojik
gelismeler, radyasyon dozlarinin etkilenen bdlgeye daha hedefli bir sekilde verilmesini
saglarken, normal dokulara yan etki riskini de en aza indirdi. 3 boyutlu konformal RT,
yogunluk ayarli RT, sarmal RT ve hacimsel ark RT gibi teknikler, ylksek riskli
bolgelerde organ toksisitesi riskini azaltmistir. Meme kanserinde standart tedavi
yaklagimi, haftada 5 giin, giinliik 1,8 ila 2 gy (Gray), 25-28 glin boyunca toplam 45 ila
50 gy dozlar igeren ‘geleneksel RT*’dir (109). Hipofraksiyonasyon rejimleri (16
fraksiyonda 42.5 gy veya 41,6 gy en 13 veya 40 gy en 15) geleneksel 1sinlamaya
esdegerdir ve se¢ilmis hastalarda tlimorektomi sonrasinda regete edilmelidir (110).
Radikal cerrahi yontemlerinden daha az oranda olsa da, MKC ve RT’ye bagl kol ve
meme 6demi, pnémonitis, daha nadir olarak fibrozis, agrili mastitis, myositis, kosta

kiriklari, plevral eflizyon ve perikardit komplikasyonlar1 goriilebilmektedir (111).

2.7.3 Aksiller Degerlendirme
Aksillanin degerlendirilmesi amaciyla; klinik degerlendirme, MG, aksiller
USG, Pet-CT, immunosintigrafi, sampling (6rnekleme), ALND, SLNB gibi yontemler

kullanilmigtir. Meme kanserinde; hastaligin evrelemesi, tedavi planlamasi ve takibi
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icin dogru bilgi saglamak amaciyla ALN’nin degerlendirmesi son yillarda giderek

daha 6nemli hale gelmistir (112).

2.7.3.1 Aksiller Degerlendirme Yontemleri

Glinlimiizde; ‘ALND’ ve ‘SLNB’, aksiller histopatolojik degerlendirmede
kullanilan standart yontemlerdir. SLNB, erken meme kanseri olan hastalarda ALN
evrelemesi i¢in standarttir. Bu teknigin uygulanmasi, cerrahi de-eskalasyonda bir

doniim noktasini temsil etmis ve ALND ile ayn1 sonucu saglamistir (30).

Geleneksel olarak, sentinel lenf nodu (SLN) (+) oldugunda, bu durum 6nceleri
ALND yapilmasi ve aksilladan tiim LN’nin ¢ikarilmasi i¢in gecgerli ve yeterli bir
sebepti. Bununla birlikte, daha yeni kanitlar, pozitif bir sentinel diiglim olsa bile belirli
durumlarda tam ALND’nun gerekli olmadigini gostermektedir. Bu bilgi nemlidir,
cunkii ALND; lenfodem, sinir hasari, kronik agri ve lenfanjiyosarkom gibi
komplikasyonlari olan morbid bir islemdir (113). Aksiller goruntilemenin
standardizasyonu, nod-pozitif kanserde ALND’nun azaltilmas: ile birlikte, modern
cerrahi ve RT’nin risk degerlendirmesi i¢in aragtirmaya artik oncelik verilmemesi
gerektigi konusunda mutabakata varildi. Bunun yerine, klinik uygulamaya yonelik
uzman goOriis birligi Onerileri, mevcut kanitlara dayanmali ve devam eden

caligmalardan elde edilen sonuglar gtincellenmelidir (114).

2.7.3.1.1 Aksiller Lenf Nodu Diseksiyonu (ALND)

Meme kanserinde ALN’nin yénetimi modern ¢agda hizla geligmistir. Ilk kez
1894'te Dr.William s. Halstead tarafindan tarif edilen ALND, tarihsel olarak hem lokal
kontrol saglamak hem de genel sagkalimi iyilestirmek amaciyla tim meme kanseri
hastalar1 i¢in yakin tarithe kadar tedavi standardiydi. Bununla birlikte, ALND’ nun
yiiksek lenfodem oranlar1 ve daha kotli yasam kalitesi dahil olmak {izere 6nemli
morbidite ile iligkili oldugunun anlasilmasi, kii¢iik kanserlerin artan tespitiyle
birlestiginde tarama MG ddneminde nodal metastaz olasiliginin daha diisiik olmasi,
ALN evrelemesi ve yonetimine yonelik alternatif yaklagimlara ilgi duyulmasina yol
act1 (115). Meme kanseri igcin ALND, hastanin aksillas1 boyunca yaklasik 5 ing (1

ing=2,54 cm) olgiisiinde bir kesi ile gergeklestirilir. Pektoralis mindr kasinin alt
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kenarinin altinda bulunan LN (Level 1) ve pektoralis minor kasinin dogrudan altinda
bulunan LN (Level 2) ¢ikarilir. Ameliyat sonrasi komplikasyonlari 6nlemek igin kiigiik
bir dren yerlestirilebilir (35). NSABP - 04’e¢ gore; ALND’nun gecikmis olarak
yapilmasi, erken yapilmasina gore sagkalimi anlamli olarak etkilememekte ve

I6korejyonel kontrolde ise hafif bir artis saglamaktadir (116).

2.7.3.1.2 ALND Komplikasyonlar1

ALND sonrast komplikasyonlar; omuz hareketlerinde kisitlilik, kolda 6dem,
agr1, hissizlik-karincalanma hissi ve gligsiizliiktiir. ALND sonrasi uzun dénem sekeller
arasinda, hayat kalitesini en fazla bozan, kolda lenfédemdir. Lenfédem, hastanin
hayatinin herhangi bir doneminde, mindr bir travmanin tetiklenmesi ile de gelisebilir.
ALND sirasinda gelisen cerrahi komplikasyonlar ise aksiller ven yaralanmasi,

trombozu ve aksillada yer alan sinirlerde yaralanmalardir (117).

2.7.3.2 Sentinel Lenf Nodu Biyopsisi (SLNB)

Cerrahide SLNB, erken evre meme kanserinde ALN evrelemesi i¢in altin
standart cerrahi yontemdir. Bu teknik, ALND ile karsilastirildiginda benzer onkolojik
giivenlik ve daha diisik morbidite ile birlikte, aksiller durum hakkinda yeterli bilgi
saglar (118). ALND’nun SLNB’nden daha iyi olmadigi kanitlanmistir ve SLNB;
1994'deki ilk kullanimindan bu yana meme kanserinin aksiller evrelemesinde altin
standart olmustur (119). SLNB’nde ama¢ Ozetle; primer timériin drene oldugu ilk
LN’nu dogru olarak tespit etmek, cerrahi olarak ¢ikarmak, metastaz olup olmadigim
dogru olarak saptamak, metastaz yoksa diseksiyonu sonlandirmaktir. SLNB (+)

gelenlerde ise tamamlayict ALND yapilmaktadir (120).

2.7.3.2.1 Sentinel Lenf Nodu I¢in Kullanilan Yéntemler
Vital Boyalar

SLNB, meme kanserinde aksiller evrelemede etkili bir tan1 araci olarak ortaya
cikmistir. Yaygin olarak kullanilan teknik; radyoaktif kolloid izleyiciyle birlestirilmis
‘Izosiilfan Mavisi/Patent Mavisi V’’nin kullanilmasidir  (121). 1999 yilinda
diizenlenen “1. Uluslararas1 Kanser Tant Ve Tedavisinde Sentinel Nodiil
Kongresi’’nde, SLN; primer kanserden lenfatik akimi bosaltan ilk lenf nodu olarak
tanimlanmistir. Daha sonra SLN; melanom, vulvar karsinom, penis kanseri, kolorektal
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kanser ve meme kanseri gibi bir¢ok solid tlimor i¢in bir teshis yontemi olarak hizla
yerlesmis ve kabul gérmiistiir. Bu amagla ge¢gmisten giiniimiize: Indigo Carmine, Sky
Blue, Berlin Blue, Carbon, Clorofil ve son olarak da bu ¢alismalarda rutin kullanima
giren ‘Isosulphan Blue’ kullanilmistir (122). Erken evre MKC’lerde SLN’nu bulmak
icin, areoler saha cilt altina, saat 3,6,9 ve 12 yonlerinde boya enjekte edilir. Tumor,
meme dis kadranlardaysa (UDK, ADK) yaklasik 7 dakika, i¢c kadranlardaysa (UiK,
AIK) 10 dakika sonar, aksilla kil bitim ¢izgisinden Kiiguik bir transvers kesi (2-3 cm)
yapilirak klavipektoral fasyaya ulasilir. Fasyanin altindaki agik mavi renkli lenf kanali
bulunur ve kanal, distal ve proksimale dogru izlenerek SLN’na ulasilir. LN, frozen
patolojik incelemeye gonderilir. Benign ise ALND yapilmaz ve aksiller islem

sonlandirilir. Malign ise ALND’na gegilir. Bu durumun da istisnalart mevcuttur (113).

Radyofarmasotikler

SLNB i¢in radyofarmasdétiklerin  kullanimi, vital boyalarin kullanimina
benzerlik gosterir. Primer timor, areola cevresi ya da biyopsi kavitesi cevresine
enjekte edilen radyofarmasétik madde, lenfatik dolasimla SLN’na gider ve burada
tutulur. Perop gamma prob yardimiyla tespit edilen en yiiksek radyoaktiviteye sahip
ALN bolgesi ve en yiksek aktivitenin %10 una kadar olan bolge, SLN bdlgesi olarak
kabul edilir, cerrahi olarak ¢ikarilir ve patolojiye génderilir. Gliniimiizde yaygin olarak
kullanilmamaktadir (123).

2.7.3.2.2 SLNB Komplikasyonlar1

ALND morbiditesine gore ¢ok daha hafif olmakla birlikte, SLNB yapilan az
sayida hastada da post op lenfodem, omuz ekleminde hareket kisithiligi ve agri
gorulebilmektedir. Yani ALND yapilmayip SLNB yapilan hastalarda da komlikasyon
sifir degildir. Fakat diseksiyon morbiditesiyle kiyaslanamayacagi da kabul gérmiis bir

gercektir. (113, 124)
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3 GEREC VE YONTEMLER

Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Tibbi Arastirmalar Etik Kurulu’nun
83116987-456 say1 ve 23-KAEK-143 proje numarali izni alindiktan sonra
baslattigimiz ¢alismamizda; Tokat Gaziosmanpasa Universite Hastanesi, Genel
Cerrahi Klinigi’nde, Ocak 2017-Temmuz 2023 tarihleri arasinda lokal ileri meme
kanseri nedeniyle NAK tedavisi alan ve sonrasinda ameliyat edilen, NAK dncesi
ALN (+) olan 243 kadin hasta tespit edilmis ve retrospektif olarak incelenmistir.
Ameliyat sirasinda ¢alisilan SLNB’nin veya ALND materyalinin benign olarak
raporlanmasini, aksiller PCR olarak kabul edildi. NAK oncesi veya sonrasi
hemogram sonucuna ulasilamayan, bu donemlerde sekonder aktif enfeksiyonu
olan, kronik hematolojik hastaligi olan, kronik inflamatuar hastaligi olan,
kardiyovaskiiler ya da norolojik patolojiler nedeniyle raporlu anti-agregan
ve/veya anti-koagilan ajanlar kullanan, 2. primer malignitesi bulunan hastalar
calisma dis1 birakildi. Calismaya dahil edilen 131 lokal ileri meme kanseri
hastasinin, yas, timor boyutu (T1-T2/T3-T4), histopatolojik tip (invaziv duktal
karsinom (IDK)/invaziv lobller karsinom (ILK)), multifokalite, Luminal A,
Luminal B, Her-2, TN 6zellikleri, NAK &ncesi ve hemen sonrasinda tespit edilen
notrofil, lenfosit, trombosit sayilari, SLNB veya ALND patoloji raporunda NAK
tedavisine aksiller PCR durumu, hastane bilgi yonetim sistemi kullanilarak
biyokimya laboratuvart ve patoloji laboratuvar1 kayitlarindan elde edildi.
Hastalarin NAK tedavisinin hemen oncesinde ve hemen sonrasinda galigilan
hemogram bilgileri kullanildi. ‘Nétrofil/Lenfosit Oran1 (NLR)’; nétrofil sayisinin
(n/ul), lenfosit sayisina (n/pul) boliinmesi ile, ‘Platelet/Lenfosit Oran1 (PLR)’ ise
platelet sayisinin (n/pl), lenfosit sayisina (n/pl) boliinmesi ile elde edildi. PLR igin
cut-off degeri hesaplanmasi planlandi. PLR igin cut-off noktasi saptamada ROC

analizi ve tam tarama testleri kullamilmisti. ER ve PR ekspresyonu,
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immiinhistokimya ile belirlendi. Olguya bagl olarak Her-2 ekspresyonu
immunohistokimya veya flourescent in situ hibridizasyon (FISH) ile belirlendi.
Hastalar; Luminal A, Luminal B, Her-2, TN, Ki-67>/<14 olmak Uzere gruplara

ayrildi. Gruplar asagidaki gibi belirlendi:

e Luminal A grup: ER +, PR +, HER2-, Ki-67 < 14.

e Luminal B grup: ER +, PR-, HER2-, Ki-67 > 14 ya da
ER +,PR-/+, HER2 +, Ki-67 < 14/ > 14.

e Her-2 + grup: ER-, PR-, HER2 (+)

e Triple Negatif (TN) grup: ER(-), PR(-), Her-2(-)

Hastalara, guncel NAK rejimine uygun olarak Siklofosfamid, 5-Florourasil
Antrasiklin ve/veya Taksanlar, Her-2 eksprese eden gruba KT’ye ek Transtuzumab
verilmistir. NAK tedavisi sonrasi opere edilen hastalarin postoperatif piyes patoloji
raporlar1 ve per-operatif frozen patoloji raporlari incelendi. ALN’nin NAK yanuti,
SLNB ve ALND patoloji sonuglarina gore degerlendirildi. Patolojik tam yanut;
aksillada patolojik LN olmamasi olarak kabul edildi. Istatistiksel analizler icin SPSS
(Statistical Program for Social Science) Software V. 18.0 (SPSS Inc. Chicago, IL,
USA) versiyonu programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayict
istatistiksel metodlar (ortalama, standart sapma, medyan, frekans, oran, minimum,
maksimum) kullanildi. Nicel verilerin normal dagilima uygunluklar1 Kolmogorov-
Smirnov, Shapiro-Wilk testi ve grafiksel degerlendirmeler ile test edildi.

Normal dagilim gosteren nicel verilerin iki grup karsilagtirmalarinda Student T
testi, normal dagilim gdstermeyen verilerin iki grup karsilastirmalarinda ise Mann
Whitney U testi kullanildi. Nitel verilerin karsilagtirilmasinda ise Pearson Ki Kare testi
ve Fisher’s Exact Test kullanildi. PLR igin cut-off belirlemede, tani tarama testleri
(duyarlilik, 6zgiillik) ve ‘ROC-Curve Analizi’ kullanildi. Tek degiskenli analizde
anlamli bulunan faktorler ile lojistik regresyon testi yapilarak bagimsiz prediktif

faktorler saptand. Istatistiksel anlamlilik, p<0.05 olarak kabul edildi.
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4 BULGULAR

Calismaya dahil edilen 131 hastanin %39’unda (n=51) aksiller PCR goruld
(Tablo-6) (Grafik-3). Aksiller PCR gosteren hastalarin yas ortalamasi 56.72+13.48
iken, aksiller PCR elde edemeyen hastalarin yas ortalamasi 53.78+12.37 olarak
hesaplandi. NAK tedavisi sonrasi aksiller PCR ile yas gruplar1 arasinda, anlamli bir

iliski saptanmadi (p=0.203).

NAK TEDAVISI SONRASI
AKSILLER PATOLOJIK YANIT

AKSILLER PCR(+)
39%
YAS ORT.
56.72+13.48

AKSILLER PCR(-)
61%
YAS ORT.
53.78+12.37

W AKSILLER PCR(+)  ® AKSILLER PCR(-)

Grafik 3 Aksiller PCR (+)/(-) Hastalarin Dagilimi ve Yas Ortalamalari
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Degisken Hasta Sayisi NAK Sonrasi Tek Degiskenli
Aksiller Yanit Analiz P Degeri

Yas 131 (54.9+12.74)
Aksiller PCR (+) 51 56.72+£13.48 .203
Aksiller PCR (-) 80 53.78+12.37
Tumor Boyutu
T1-T2 110 42 (%38) 474
T3-T4 21 9 (%42)
Patolojik Tip
invaziv Duktal 118 46 (%38.98) .875
Diger 13 5 (%38.46)
Ki-67
>14 73 39 (%53) <.001
<14 58 12 (%20)
Luminal A
Evet 40 7 (%17) .001
Hayir 91 44 (%48)
Luminal B
Evet 52 20 (%38) .572
Hayir 79 30 (%37)
Her-2 Pozitif
Evet 22 14 (%63) .016
Hayir 109 37 (%33)
Triple Negatif
Evet 17 9 (%52.9) 204
Hayir 114 42 (%36)
Multifokalite
Evet 20 3 (%15) .017
Hayir 111 48 (%43)
NAC Oncesi PLR
Aksiller PCR (+) 51 132+60.64 <.001
Aksiller PCR (-) 80 195.5+91.88
NAC Oncesi NLR
Aksiller PCR (+) 51 2.47+1.3 .926
Aksiller PCR (-) 80 2.48+1.21
NAC Sonrasi PLR
Aksiller PCR (+) 51 216+113.5 .545
Aksiller PCR (-) 80 212.4+104.13
NAC Sonrasi NLR
Aksiller PCR (+) 51 2.9612.46 .367
Aksiller PCR (-) 80 3+1.98

Tablo 6 Cok Degiskenli Istatistik Sonuclar1 Tablosu
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T1-2 tlimori olan 110 hastanin 42’sinde (%38) aksiller PCR gorulurken, T3-4
tiimori olan 21 hastanin 9’unda (%42) aksiller PCR saptandi ve aralarinda anlaml
farklilik saptanmadi (p=0.474). Patolojik alt tiplere bakildiginda ise; 131 hastanin
118’inin ‘IDK’ oldugu ve bu hastalardan 46’smin (%38.98) aksiller PCR’a ulasti1
saptand1. ‘Diger patolojik tipler (ILK)’ baslig1 altindaki 13 hastadan ise 5’inin
(%38,46) aksiller PCR’a ulast181 belirlendi. Iki grup arasinda, anlamli farklilik
saptanmadi (p=0.875).

131 hastanin 40’1 Luminal A grubunda idi. Luminal A olan 40 hastanin 7’sinde
(%17) aksiller PCR saptandi. Luminal A olmayan 91 hastanin ise 44’inde (%48)
aksiller PCR tespit edildi. Sonuca bakildiginda Luminal A grubunda olmayan
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hastalarin anlamli sekilde daha fazla aksiller PCR’a ulastig1 tespit edildi (p=0.001)
(Grafik-4)

LUMINAL A (+)/(-) ve AKSILLER PCR iLiSKiSi

Luminal A (+),PCR(+)
5%

Luminal A (-),PCR(-)
36%

Luminal A (+),PCR(-)
25%

Luminal A (-),PCR(+)
34%

H Luminal A (+),PCR(+) & Luminal A (+),PCR(-) ®Luminal A (-),PCR(+) ™ Luminal A (-),PCR(-)

Grafik 4 Luminal A ve Aksiller PCR iliskisi
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Luminal B olan 52 hastadan 20’sinin (%38), Luminal B olmayan 79 hastadan ise
30’unun (%37) aksiller PCR’a ulastig1 saptandi. Luminal B olan ve olmayan hastalarin

arasinda anlamli fark bulunamadi (p=0.572).

Her-2 (+) olan 22 hastadan 14’i (%63), Her-2 (-) olan 109 hastadan 37’sinin
(%33) aksiller PCR’a ulastig1 saptandi. Bu sonug; Her-2 pozitifliginin, anlamli
oldugunu gosterdi (p=0.016) (Grafik-5).

HER-2 (+)/(-) MEME CA iLE AKSILLER PCR iLiSKiSi

HER-2(-),PCR(+)
11%

HER-2(+),PCR(-)
6%

HER-2(-),PCR(-)

55% HER-2(+),PCR(+)

28%

B HER-2(-),PCR(+) W HER-2(+),PCR(-) ®HER-2(+),PCR(+) M HER-2(-),PCR(-)

Grafik 5 HER-2 (+)/(-) Meme Tm ile Aksiller PCR fliskisi

Hastalarin 17’°si TN olarak saptandi. TN olan 17 hastadan 9’unun (%52.9), TN
olmayan 114 hastanin 42’sinin (%36) aksiller PCR’a ulastig1 saptandi. TN olan ve
olmayan grup arasinda anlamli bir fark gorilmedi (p=0.204).

Post-op patoloji raporlart incelendigine, 131 hastanin 20’sinde multifokalite
saptandi. Multifokalite saptanan 20 hastanin 3’ (%15), multifokalite saptanmayan
111 hastanin 48’inde (%43) aksiller PCR tespit edildi. Bu sonug, timdorin multifokal
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olmadi@1 hastalarda daha yiiksek aksiller PCR alindigin1 gosterdi. Iki grup arasindaki
farkin anlamli oldugu tespit edildi (p=0.017) (Grafik-6).

MULTIFOKALITE (+)/(-) AKSILLER PCR iLISKiSi

Multifokalite(+),PCR(+)
2% Multifokalite(+),PCR(-)
13%

Multifokalite(-),PCR(-)
48%

Multifokalite(-),PCR(+)
37%

H Multifokalite(+),PCR(+) & Multifokalite(+),PCR(-) & Multifokalite(-),PCR(+) ® Multifokalite(-),PCR(-)

Grafik 6 HER-2 (+)/(-) Meme Ca ile Aksiller PCR iliskisi

Hastalarin NAK tedavisi dncesi PLR degerleri hesaplandi. Aksiller PCR alinan
51 hastada 132+60.64, aksiller PCR’a ulagamayan 80 hastada ise 195.5+91.88 olarak
hesaplandi. Bu da NAK tedavisi oncesi hesaplanan PLR degerinin, aksiller PCR’1
ongormedeki prediktif degerinin anlamli oldugunu gésterdi (p<0.001) (Grafik-7).
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AKSILLER PCR ve PRE-NAKT PLR iLISKiSi

AKSILLER PCR (+) AKSILLER PCR (-)
51 HASTA 80 HASTA

ORT. PLR=132+60,64 ORT. PLR=195,5+91,88

@
>
<
(%]
<
| o
(%]
<
I

AKSILLER PCR (+) AKSILLER PCR (-)

Grafik 7 Aksiller PCR ve NAK Tedavisi (NAKT) Oncesi PLR iliskisi

Yaptigimiz ROC-Curve Analizi’ne gore calismamizda tespit ettigimiz NAK

tedavisi oncesi PLR degerinin 6zgiilliigii ve duyarlilig: tespit edilmistir.

Buna gore; AUC: %72.4, Sensitivite: %67.5, Spesifite: %76.5, Cut-off: 147.2
olarak hesaplanmistir (Grafik-8).
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Grafik 8 NAKT Oncesi PLR Analizi: AUC: %72.4 , Sensitivite: %67.5, Spesifite: %676.5, Cut-off:
147.2 ,p=0.000.

Ki-67 median degeri olarak ‘>14 kullanildi. Hastalar; Ki-67 degerlerine gore
>14’ ve ‘<14’ olarak iki gruba ayrildi. Ki-67>14 olan 73 hastadan 39’unda (%53), Ki-
67<14 olan 58 hastadan 12’sinde (%20) aksiller PCR saptandi. Aralarindaki fark
anlaml1 bulundu (p<0.001). Buna gore, Ki-67 degeri >14 olan hastalarin, neoadjuvan

kemoterapiye duyarliligi ve alinan aksiller PCR, anlamli 6l¢giide daha fazlaydi (Grafik-
9).
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Grafik 9 Ki-67>14 Analizi: AUC: %61.5, Sensitivite: %52.5, Spesifite: % 70.6, Cut off: 14,
p=0.026.

Bizim galismamizda tespit ettigimiz ‘NAK 0ncesi PLR’ degerinin 6zgiilligii
ve duyarliligi (AUC: %72.4, Sensitivite: %67.5, Spesifite: %76.5, Cut-off: 147.2,
p=0.000); ‘Ki-67>14" degerinin o6zgiilliigi ve duyarhligindan (AUC: %61.5,
Sensitivite: %52.5, Spesifite: %70.6, Cut-off: 14, p=0.026) daha yuksek olarak

hesaplanmistir.

Hastalarin NAK tedavisi 0ncesi NLR degerleri hesaplandi. Aksiller PCR’a
ulasan 51 hastanin ortalama NLR degeri 2.47+1.3, ulasamayan 80 hastanin 2.48+1.21
idi ve anlamli olmadig tespit edildi (p=0.926). NAK sonrasi ortalama PLR degeri,
aksiller PCR olan 51 hastada 216+113.5, olmayan 80 hastada 212.4+104.13 olarak
hesaplandi. Aradaki farkin anlamsiz oldugu tespit edildi (p=0.545). NAK sonras1t NLR
degerleri aksiller PCR grubundaki 51 hastada 2.96+2.46, olmayan 80 hasta grubunda
ise 3+1.98 olarak hesaplandi. Aradaki farkin anlamli olmadigi tespit edildi (p=0.367).
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Tek degiskenli analizde anlamli ¢ikan faktorler kullanilarak lojistik regresyon

testi yapildi. Buna gore:

NAK o6ncesi PLR (p=0.013, OR 95% CI: 1.31-6.562), multifokalite (p=0.026,
OR 95% CI: 1.06-2.057), Ki-67>14 (p=0.000, OR 95% CI: 1.132-20.63), Luminal A
(p=0.003, OR 95% CI: 1.34-4.840), Her-2 (p=0.041, OR 95% CI: 1.65-9.632) i¢in

hesaplanan degerler asagidaki tabloda verilmistir (Tablo-7):

Faktorler P Degeri OR 95% ClI
NAK 6ncesi PLR 0.013 1.31-6.562
Multifokalite 0.026 1.06-2.057
Ki-67>14 0.000 1.132-20.63
Luminal A 0.003 1.34-4.840
Her-2(+) 0.041 1.65-9.632

Tablo 7 Tek Degiskenli Lojistik Regresyon Testi Sonuglarinda Anlamh P Degerleri Ve Giiven

Araliklar:
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5 TARTISMA

Inflamatuar biyobelirteglerin kullanim alanlar1 siirekli genislemekle ve 6nemi de
gittikge artmaktadir (13). Iskemik serebrovaskiiler hadiseler, enfeksiyon hastaliklari,
Alzheimer hastaligi, Parkinson hastaligi, nekrotizan enterokolit, inflamatuar bagirsak
hastaliklari, pankreas kanseri, kolon kanseri, adneksiyal maligniteler, meme kanseri
(125-134) gibi birgok farkli sistemi tutan hastaliklarin seyrinde ve tedavi
planlamasinda, inflamatuar biyobelirteclerin klinisyenler tarafindan kullanilmaktadir.
Hastaliklarin  prognozu, siddeti, tedaviye yaniti ve hatta sagkalimi konularinda
prediktif olarak gorev yapan bu biyomarkerlar, giinimiizde artik siklikla bilimsel
calismalara konu olmaktadirlar (135).

Hastaliklarin seyrini ve hastalarin tedaviden saglayacagi fayday1 6nceden tahmin
edebilmek; tedavi protokoliinii diizenlemede, cerrahi planlanan hastalarin operasyon
zamanlamasina karar vermede, dogru sirayla ve siireyle tedavi planlayip saglik
sisteminin daha seri islemesine olanak saglamada blyuk 6neme sahiptir.

Calismamizda, NAK tedavisi alan ve hemen sonrasinda cerrahi tedavi planlanan,
lokal ileri meme kanseri hastalarini ele aldik. NAK tedavi siirecinde ve sonrasinda
saglayabilecekleri faydanin olumlu bir gostergesi olan, aksiller PCR’a erisip
erisemeyeceklerini, bize NAK siirecine baslamadan hemen 6nce tahmin edebilme
yetenegi kazandirabilecek biyobelirtecler olup olmadigini arastirmayi planladik. Son
zamanlarin en gbozde ve kabul seviyesi yiiksek markerlar1 olan enflamatuar
biyobelirtegleri calistik. Taradigimiz ¢alismalar ve yayinlardan gordiiglimiiz kadariyla,
bu konuda aksiller PCR’1 6ngérmede NAK Oncesi ve sonrast NLR ve PLR’nin
prediktif degerini ana tema olarak arastiran bir ¢alismaya rastlamadik. Buna ragmen

benzer ¢alismalarin mevcut oldugunu gordiik.
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Maria Luisa Gasparri ve arkadaglarinin ¢ok merkezli olarak yiiriittiigii ¢aligmast,
bizim ¢alismamiza en yakin ¢alismadir (136). Bizim ¢aligmamizdan farkli olarak bu
calismada, pan-immun enflamasyon degeri (PIV) ve NLR biyobelirtecleri, NAK
oncesi iki haftalik siiregte alinmis olan hemograma bakilarak hesaplanmistir. Oldukca
yeni olan PIV degeri; ‘PIV=(Monosit x Trombosit x Notrofil Sayilar1)/Lenfosit Sayist’
formiiline dayandirtlmistir. 11 ayri meme merkezinde, 18 yas ve tlizeri NAK
uygulanan lokal ileri IDK hastalarmi, 2004-2020 yillar1 arasindaki kayitlardan
retrospektif olarak taramislardir. Buna gére, NAK o6ncesi yiuksek NLR degerinin,
diisiik sagkalimla dogru orantili oldugu, NAK o6ncesi diisiik NLR ve PIV degerlerine
sahip hastalarin aksiller PCR ihtimalinin daha yiiksek oldugu sonucuna varmislardir.
Fakat NAK sonras1 donemle ilgili herhangi bir veri yoktur. Bu dénemdeki PIV ve NLR
degerlerinin anlaml1 olup olmadig1 belirtilmemektedir. Ayrica bu sonug, sadece IDK
icin gegerlidir. Bu ¢alismaya gdre, meme kanserinin diger histopatolojik tipleri i¢in
ayni sonu¢ gecerli degildir. Hasta sayisinin yiiksekligi ve ¢ok merkezli olusu, bu
calismanin olumlu 6zellikleri iken, sadece IDK igin gecerli olmasi, bu ¢alismanin
kisitlamasidir diye diistinmekteyiz.

Alexandra von Au ve arkadaslarimin ¢alismasinda NAK 6ncesi NLR degerine
bakilmis ve PCR (meme ve aksillada) olan grupta, NLR degerinin daha yiiksek oldugu
tespit edilmistir (137). Ayni1 ¢alismada, Luminal-b/Her-2 (-) ve postmenapozal olup
PCR olan gruplarda, NAK 6ncesi NLR degeri anlamli olarak yiiksek bulunmustur.
Histopatolojik alt tiplerden sadece IDK ¢alismaya dahil edilmistir. Bu yoniiyle, elde
edilen veriler, NAK sonrast memede kismi yanith tiimérii olan ve izole aksiller PCR

olan hastalar i¢in kullanilamamaktadir.
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Hakan Balbaloglu ve arkadaslarinin SLNB yapilan hastalardan pozitif sonuglart
ongormede inflamatuar biyobelirteglerin prediktif degerini ele aldigi g¢aligmaya,
sadece T1-2NOMO IDK hastalar1 dahil edilmistir (138). SLNB yapilan hastalarin
operasyon oOncesi enflamatuar biyobelirtecleri olan NLR, PLR, SII (Sistemik
Enflamatuar Index), MLR (Monosit/Lenfosit Orani) degerleri incelenmistir (139). *SlI
=Notrofil Sayis1 x (Trombosit Sayisi/Lenfosit Sayisi)’ formiiliiyle hesaplanmistir
(140). Calismanin sonucunda NLR, PLR, MLR ve SII agisindan SLNB pozitifligi ve
negatifligi arasinda anlamli fark saptanmamistir. Aksilla ya da memede PCR; prognoz
hakkinda ¢ok 6nemli bilgiler verir. Bu konuda nomograma benzer, birkag 6zellik ve
veriyi kullanan ¢ok degiskenli prognostik bir model, ¢cok daha kullanisli olabilir. Sara
Socorro Faria ve arkadaslarinin ¢alismasinda, literatlire uygun olarak; NLR, PLR,
MLR ve SII degerlerini prognostik biyobelirte¢ olarak kabul etmislerdir (139-141).
Calismanin sonunda, yiiksek preop NLR degerlerinin hastaliksiz sagkalimi
Oongorebilme egiliminde oldugu goriilsede; ndtrofillerin, konak immiin sisteminde
bircok inflamatuar araciyr salgilayarak ve T hiicrelerinin sitotoksik aktivitesini
baskilayarak, anti-tumor bagisikligini inhibe ettigini ortaya koymuslardir. PLR ’nin ise,
meme kanserinin tiim molekiiler alt tiplerinde daha giivenli ve pratikte kullanilabilir
bir inflamatuar biyobelirte¢ oldugu kanisina varilmistir. Calismamizda elde ettigimiz
anlamli biyobelirteg NAK 6ncesi PLR degeri; bu bilgiyle paralellik gostermektedir.
Bu baglamda, ¢aligmalar ortiismektedir.

Nadine S. van den Ende ve arkadaslarinin ‘TN Meme Kanseri ve Neoadjuvan
Kemoterapiye Yanitin Ongoriicii Belirtecleri’ konusunda yaymladigi metaanalizde;
PCR tahminine odaklanan bu makalelere konu olan hastalar; NAK alan fakat uzak
Mmetastazi olmayan primer invaziv TN meme kanseri hastalaridir (142). Elde edilen
sonuglara gore, yiksek Ki-67 ekspresyonu ve inflamatuar yanit belirteglerinin, genel
olarak PCR 6ngoriisiinde en sik bildirilen biyobelirtegler oldugu ortaya konulmustur.
Immiin biyobelirteclerin; tiim biyobelirtecler arasinda en umut verici ve gelecekte
rutin kullanima girme ihtimali en yiliksek olan biyobelirtegler olduklar1 kanisina
vartlmistir. Bu baglamda, bizim calismamizla paralellik gostermektedir. Ayni
inceleme sonucunda, yiiksek Her-2 pozitifligi ve diisiik PLR degerlerinin, yiiksek PCR
sonucuyla dogru orantili olarak anlamli oldugu tespit edilmistir. Bu da bizim ¢alisma

sonuglarimizin, literatiir ile uyumlu oldugunu gdstermistir.
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Biz ¢alismamizda NAK tedavisi dncesi PLR’nin, aksiller PCR’1 6ngérmede,
anlamli oldugunu bulduk. Calismamizdan elde ettigimiz sonuglara gére; NAK Oncesi
disik PLR degeri olan hastalarin anlamli sekilde daha ¢ok NAK yararlanimi
sagladigini ve aksiller PCR’a ulastigini tespit ettik. NAK 6ncesi PLR degerinin; NAK
tedavisine verilen aksiller PCR’1 6ngérmede, bagimsiz prediktif bir faktor oldugu

sonucuna vardik.

6 SONUC

NAK o6ncesi PLR degeri; NAK tedavisine verilen aksiller PCR’1 6ngdrmede,
bagimsiz prediktif bir faktordlr. Bu deger; aksiller LN (+) olan hastalarda, NAK
tedavisi karar1 verilirken, klinisyenler tarafindan kullanilabilir. Bu yondeki
calismalarin, daha yiiksek hasta sayilariyla tekrar edilmesinin uygun olacagin

diisiiniiyoruz.

7 KISITLAMALAR

Calismamizin zayif yonleri; retrospektif bir calisma olmasi ve hasta sayimizin
nispeten diisiik olmasidir. Bu konuda daha yiiksek hasta sayilari ile yapilacak

prospektif planlanan ¢alismalara gereksinim oldugunu diisiiniiyoruz.

63



8 KAYNAKLAR

1.

Lee Y, Ni J, Beretov J, Wasinger VC, Graham P, Li Y. Recent advances of
small extracellular vesicle biomarkers in breast cancer diagnosis and
prognosis. Mol Cancer. 2023 Feb 16;22(1):33.

International Agency for Research On Cancer, cancer today: data & methods.
2020. https://gco.iarc.fr/today/data-sources-methods [Internet].

Zhang L, Mosquera I, Lucas E, Rol ML, Carvalho AL, Basu P; CanScreen5
collaborators. CanScreenb, a global repository for breast, cervical and
colorectal cancer screening programs. Nat Med. 2023 May;29(5):1135-1145.
Ye F, Dewanjee S, Li Y, Jha NK, Chen ZS, Kumar A, Vishakha, Behl T, Jha
SK, Tang H. Advancements in clinical aspects of targeted therapy and
immunotherapy in breast cancer. Mol Cancer. 2023 Jul 6;22(1):105.
T.C.Saglik Bakanligi/Halk Sagligi1 Genel Miidirliigii, 2018 Tiirkiye Kanser
Istatistikleri. https://hsgm.saglik.gov.tr/tr/kanser-istatistikleri.html [Internet].
Ince S. C., Durusoy S., Engin F., Sezer F., Ahmet, O.N.E.R., AyyildizP., &
Biiber S. 18-65 Yas Arasi Bireylerin Kanser Damgalama Durumlarinin
Degerlendirilmesi: Kesitsel Bir Calisma. Bilecik Seyh Edebali Universitesi
Saglik Bilimleri Fakiiltesi Dergisi

Boutas I, Kontogeorgi A, Koufopoulos N, Dimas DT, Sitara K, Kalantaridou
SN, Dimitrakakis C. Breast Cancer and Fertility Preservation in Young
Female Patients: A Systematic Review of the Literature. Clin Pract. 2023
Nov 13;13(6):1413-1426.

Cheifetz R, McKevitt E. Advances in the Surgical Treatment of Breast
Cancer. Curr Oncol. 2023 Oct 31;30(11):9584-9586.

Ruiz-Manriquez LM, Villarreal-Garza C, Benavides-Aguilar JA, Torres-
Copado A, Isidoro-Sanchez J, Estrada-Meza C et al. Exploring the Potential
Role of Circulating microRNAs as Biomarkers for Predicting Clinical
Response to Neoadjuvant Therapy in Breast Cancer. Int J Mol Sci. 2023 Jun
10;24(12):9984.

64



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Sollfrank L, Linn SC, Hauptmann M, Jozwiak K. A scoping review of
statistical methods in studies of biomarker-related treatment heterogeneity for
breast cancer. BMC Med Res Methodol. 2023 Jun 29;23(1):154.

Rossi C, Fraticelli S, Fanizza M, Ferrari A, Ferraris E, Messina A et al.
Concordance of immunohistochemistry for predictive and prognostic factors
in breast cancer between biopsy and surgical excision: a single-centre
experience and review of the literature. Breast Cancer Res Treat. 2023
Apr;198(3):573-582.

Olivera-Salguero R, Segui E, Cejalvo JM, Oliveira M, Tolosa P, Vidal M et
al. HOPE (SOLTI-1903) breast cancer study: real-world, patient-centric,
clinical practice study to assess the impact of genomic data on next treatment
decision-choice in patients with locally advanced or metastatic breast cancer.
Front Oncol. 2023 Apr 28;13:1151496.

Qi X, Qiao B, Song T, Huang D, Zhang H, Liu Y et al. Clinical utility of the
pan-immune-inflammation value in breast cancer patients. Front Oncol. 2023
Aug 30;13:1223786.

Wang RH, Wen WX, Jiang ZP, Du ZP, Ma ZH, Lu AL et al. The clinical
value of neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR), systemic immune-
inflammation index (SI1), platelet-to-lymphocyte ratio (PLR) and systemic
inflammation response index (SIRI) for predicting the occurrence and
severity of pneumonia in patients with intracerebral hemorrhage. Front
Immunol. 2023 Feb 13;14:1115031.

Choulli F, Tafenzi HA, Hattimy FE, Choulli MK, Belbaraka R.
Chemotherapy-related adverse effects with anthracycline and taxane-
containing regimens in patients with localized Breast cancer: a descriptive
study : Mohammed V1 University Hospital, Medical Oncology Department,
Marrakech, Morocco. BMC Cancer. 2024 Jan 2;24(1):17.

Machado P, Liu JB, Needleman L, Lee C, Forsberg F. Anatomy Versus
Physiology: Is Breast Lymphatic Drainage to the Internal Thoracic (Internal
Mammary) Lymphatic System Clinically Relevant? J Breast Cancer. 2023
Jun;26(3):286-291.

65



17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Geurkink TH, Gacaferi H, Marang-van de Mheen PJ, Schoones JW, de Groot
JH, Nagels J, Nelissen RGHH. Treatment of neurogenic scapular winging: a
systematic review on outcomes after nonsurgical management and tendon
transfer surgery. J Shoulder Elbow Surg. 2023 Feb;32(2):e35-e47.

Zhao M, Zheng Y, Chu J, Liu Z, Dong F. Ultrasound-based radiomics
combined with immune status to predict sentinel lymph node metastasis in
primary breast cancer. Sci Rep. 2023 Oct 7;13(1):16918.

Meme Anatomisi | turkcerrahi.com [internet]. [Cited 2022 Jun 11]. Available
From:https://www.turkcerrahi.com/Makaleler/Meme/Meme Anatomisi/.
Freeman Md, Gopman Jm, Salzberg Ca. The Evolution of Mastectomy
Surgical Technique: From Mutilation to Medicine. Gland Surgery. 2018;
7(3):308-15.

Beenken Sw. Wanger Fb, Bland K«. History of the Therapy of Breast Cancer
In the Breast. K1 Bland and Em Copeland fii. Saunders—Elsevier, St. Louis
2004:3-18.

Beenken Sw, Wanger Jr Fb, Bland K I Et Al. History of the Therapy of
Breast Cancer. The Breast: Comprehensive Management of Benign and
Malignant Disorders. Philadelphia: Saunders.2004; 5.

Halsted Ws. 1. A Clinical And Histological Study Of Certain
Adenocarcinomata Of The Breast: And A Brief Consideration Of The
Supraclavicular Operation And Of The Results Of Operations For Cancer Of
The Breast From 1889 To 1898 At The Johns Hopkins Hospital. Ann Surg.
1898;28(5):557-76.

Patey Dh, Dyson Wh. The Prognosis Of Carcinoma Of The Breast In
Relation To The Type Of Operation Performed. British Journal Of Cancer.
1948; 2(1):7.

Ozmen V, Cantiirk Z, Celik V, Giler N, Kapka¢ M, Koyuncu A. Meme
Hastaliklar1 Kitabi. 1. Basim. Istanbul, 2012:281-288.

Adedokun B, Ademola A, Makumbi T, Odedina S, Agwai I, Ndom P,
Gakwaya A, Ogundiran T, Ojengbede O, Huo D, Olopade OI. Unawareness
of breast cancer family history among African women. Pan Afr Med J. 2023

Aug 30;45:188.
66



27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Dines LM, Stellander AKL, Schmidt VJ, Rose M. Oncoplastic breast surgery
for patients with breast cancer. Ugeskr Laeger. 2023 Aug 21;185(34):
V11220669. Danish.

Nacar, G., Inceoglu, F., & Timur, S. (2023). Yapay Sinir Ag1 Modeli
Kullanim1 Kanser Meme Endisesi Ile Iliskilendirilerek Risk Faktorlerinin
Tahmini. Ordu Universitesi Hemsirelik Calismalar1 Dergisi, 6(2), 253-264.
[Internet]. https://doi.org/10.38108/ouhcd.1185064

Wang XF, Zhang GC, Zuo ZC, Zhu QL, Liu ZZ, Wu SF et al. A novel
nomogram for the preoperative prediction of sentinel lymph node metastasis
in breast cancer. Cancer Med. 2023 Mar;12(6):7039-7050.

Gentilini OD, Botteri E, Sangalli C, Galimberti V, Porpiglia M, Agresti R et
al. Sentinel Lymph Node Biopsy vs No Axillary Surgery in Patients With

Small Breast Cancer and Negative Results on Ultrasonography of Axillary
Lymph Nodes: The SOUND Randomized Clinical Trial. JAMA Oncol. 2023
Nov 1;9(11):1557-1564.

Tubiana M, Koscielny S. The rationale for early diagnosis of cancer--the
example of breast cancer. Acta Oncol. 1999;38(3):295-303.

Li Y, Wu X, Yan Y, Zhou P. Automated breast volume scanner based
Radiomics for non-invasively prediction of lymphovascular invasion status in
breast cancer. BMC Cancer. 2023 Aug 30;23(1):813.

Bai X, Wang Y, Song R, Li S, Song Y, Wang H et al. Ultrasound and
clinicopathological characteristics of breast cancer for predicting axillary
lymph node metastasis. Clin Hemorheol Microcirc. 2023;85(2):147-162.
Ferroni G, Sabeti S, Abdus-Shakur T, Scalise L, Carter JM, Fazzio RT et al.
Noninvasive prediction of axillary lymph node breast cancer metastasis using
morphometric analysis of nodal tumor microvessels in a contrast-free
ultrasound approach. Breast Cancer Res. 2023 Jun 9;25(1):65.

Mulita F, Lotfollahzadeh S, Mukkamalla SKR. Lymph Node Dissection.
2023 Jul 10. In: StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls
Publishing; 2024 Jan—.

67


https://doi.org/10.38108/Ouhcd.1185064

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

Martinez-1llescas NG, Leal S, Gonzalez P, Grafia-Castro O, Mufioz-Oliveira
JJ, Cortés-Pefia A et al. miR-203 drives breast cancer cell differentiation.
Breast Cancer Res. 2023 Aug 4;25(1):91.

Gandhi H, Maru A, Shah N, Mansuriya RK, Rathod G, Parmar P. Correlation
of Robinson's Cytological Grading with Elston and Ellis' Nottingham
Modification of Bloom Richardson Score of Histopathology for Breast
Carcinoma. Maedica (Bucur). 2023 Mar;18(1):55-60.

Lingegowda JB, MuddeGowda PH, Ramakantha CK, Chandrasekar HR.
Cytohistological correlation of grading in breast carcinoma. Diagn
Cytopathol. 2011 Apr;39(4):251-7.

Dayan D, Lukac S, Rack B, Ebner F, Fink V, Leinert E et al. Effect of
histological breast cancer subtypes invasive lobular versus non-special type
on survival in early intermediate-to-high-risk breast carcinoma: results from
the SUCCESS trials. Breast Cancer Res. 2023 Dec 14;25(1):153.

Peiffer DS, Zhao F, Chen N, Hahn OM, Nanda R, Olopade Ol, Huo D,
Howard FM. Clinicopathologic Characteristics and Prognosis of ERBB2-
Low Breast Cancer Among Patients in the National Cancer Database. JAMA
Oncol. 2023 Apr 1;9(4):500-510.

F. Charles Brunicardi, Dana K. Andersen, Timothy R. Billiar, David L. Dunn,
John G. Hunter, Lillian Kao, Jeffrey B. Matthews, Raphael E. Pollock,
Schwartz’s Principles Of The Surgery, Eleventh Edition, 2020, 565-568.
Hackbart H, Cui X, Lee JS. Androgen receptor in breast cancer and its
clinical implication. Transl Breast Cancer Res. 2023 Oct 31,;4:30.

Adedokun KA, Oluogun WA, Oyenike MA, Imodoye SO, Yunus LA, Lasisi
SA, Bello 10, Kamorudeen RT, Adekola SA. Expression Patterns of ER, PR,
HER-2/neu and p53 in Association with Nottingham Tumour Grade in Breast
Cancer Patients. Sultan Qaboos Univ Med J. 2023 Nov;23(4):526-533.
Stone A, Lin KM, Ghelani GH, Patel S, Benjamin S, Graziano S, Kotula L.
Breast Cancer Treatment: To tARget or Not? That Is the Question. Cancers
(Basel). 2023 Nov 30;15(23):5664.

Lopez-Méndez JA, Ventura-Gallegos JL, Camacho-Arroyo I, Lizano M,

Cabrera-Quintero AJ, Romero-Cordoba SL et al. The inhibitory effect of
68



46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

trastuzumab on BT474 triple-positive breast cancer cell viability is reversed
by the combination of progesterone and estradiol. Oncol Lett. 2023 Nov
15;27(1):19.

Shao HY, Hao BT, Gao FX. The Association between ER, PR, HER2, and
ER-/PR+ Expression and Lung Cancer Subsequent in Breast Cancer Patients:
A Retrospective Cohort Study Based on SEER Database. Breast J. 2023 Nov
11;2023:7028189.

Zhao H, Wang L, Fang C, Li C, Zhang L. Factors influencing the diagnostic
and prognostic values of circulating tumor cells in breast cancer: a meta-
analysis of 8,935 patients. Front Oncol. 2023 Nov 27;13:1272788.

Mohan R, Thulaseedharan JV. Awareness of risk factors, symptoms and
screening of breast cancer: A cross-sectional survey among 35-65-year-old
women in Alappuzha district, Kerala, India. J Family Med Prim Care. 2023
Oct;12(10):2401-2407.

Li N, Hou Z, Wang J, Bi Y, Wu X, Zhan Y, Peng M. Value of inversion
imaging to diagnosis in differentiating malignant from benign breast masses.
BMC Med Imaging. 2023 Dec 8;23(1):206.

Kaya, N., NOOR, K., AGHAZADA, F., & BAYRAK, I. K. (2023). Ele
Gelmeyen Meme Lezyonlarmin Incelenmesinde Ultrasonografi Esliginde
Uygulanan Girisimsel Yo6ntemlerin Degerlendirilmesi. Firat T1ip Dergisi,
28(2).)

Barkana BD, El-Sayed A, Khaled RH, Helal M, Khaled H, Deeb R, Pitcher
M et al. Imaging Modalities in Inflammatory Breast Cancer (IBC) Diagnosis:
A Computer-Aided Diagnosis System Using Bilateral Mammography
Images. Sensors (Basel). 2022 Dec 21;23(1):64.

Nagaraja Rao D, Winters R. Inverted Nipple. 2023 Jul 4. In: StatPearls .
Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2024 Jan-.

Malherbe K, Khan M, Fatima S. Fibrocystic Breast Disease. 2023 Aug 8. In:
StatPearls. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2024 Jan—.
Sajadi-Ernazarova KR, Sugumar K, Adigun R. Breast Nipple Discharge.
2023 Jun 26. In: StatPearls. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2024

Jan—.
69



55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

Makineli S, van Wijnbergen JWM, Vriens MR, van Diest PJ, Witkamp AJ.
Role of duct excision surgery in the treatment of pathological nipple
discharge and detection of breast carcinoma: systematic review. BJS Open.
2023 Jul 10;7(4):zrad066.

Alkabban FM, Ferguson T. Breast Cancer. 2022 Sep 26. In: StatPearls.
Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2024 Jan—.

Yasir M, Khan M, Lotfollahzadeh S. Mammary Paget Disease. 2023 Jun 3.
In: StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2024
Jan—.

Litzow-Holm C. Pagets sykdom i brystvorten [Paget’s disease of the nipple].
Tidsskr Nor Laegeforen. 2023 Mar 21;143(5). Norwegian.

Lodhia J, Urassa E, Mremi A. Invasive breast cancer with Paget's disease: A
rare case report from a tertiary facility in Northern Tanzania. SAGE Open
Med Case Rep. 2023 Jan 25;11:2050313X231151753.

Blackmon MM, Nguyen H, Mukherji P. Acute Mastitis. 2023 Jul 21. In:
StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2024 Jan—.
Stevens LE, Peluffo G, Qiu X, Temko D, Fassl A, Li Z et al. JAK-STAT
Signaling in Inflammatory Breast Cancer Enables Chemotherapy-Resistant
Cell States. Cancer Res. 2023 Jan 18;83(2):264-284.

Limaiem F, Ahmad F. Mucinous Breast Carcinoma. 2023 Feb 12. In:
StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2024 Jan-—.
Gowda V, Shelar D, Harbade S, Jadhav S, Jadhav R. Primary breast
lymphoma in pregnancy: A case report. Int J Surg Case Rep. 2023
Jun;107:108273.

Hussein D, Gashaw K, Geleta TA, Girma D, Geleta LA, Oyato BT.
Exploring enablers and barriers to breast self-examination among women in
the North Shewa Zone, Oromia, Ethiopia: a qualitative study. Sci Rep. 2023
Oct 14;13(1):17455.

Pippin MM, Boyd R. Breast Self-Examination. 2023 Aug 17. In: StatPearls
[Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2024 Jan-.

Azhar Y, Hanafi RV, Lestari BW, Halim FS. Breast Self-Examination

Practice and Its Determinants among Women in Indonesia: A Systematic
70



67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

Review, Meta-Analysis, and Meta-Regression. Diagnostics (Basel). 2023
Aug 2;13(15):2577.

Siegel RL, Miller KD, Wagle NS, Jemal A. Cancer statistics, 2023. CA
Cancer J Clin. 2023 Jan;73(1):17-48.

Budh DP, Sapra A. Breast Cancer Screening. 2023 Jun 21. In: StatPearls.
Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2024 Jan-.

Ranzenberger LR, Booth KA. Mammoscintigraphy. 2023 Jun 5. In:
StatPearls. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2024 Jan-—.

Fico N, Di Grezia G, Cuccurullo V, Salvia AAH, lacomino A, Sciarra A,
Gatta G. Breast Imaging Physics in Mammography (Part I). Diagnostics
(Basel). 2023 Oct 17;13(20):3227.

Reeves RA, Kaufman T. Mammography. 2023 Jul 24. In: StatPearls.
Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2024 Jan-.

Park CKS, Trumpour T, Aziz A, Bax JS, Tessier D, Gardi L, Fenster A. Cost-
effective, portable, patient-dedicated three-dimensional automated breast
ultrasound for point-of-care breast cancer screening. Sci Rep. 2023 Sep
1;13(1):14390.

Choi WJ, Kim HH. R 2& 3= 7 =5t X A|= [Mammography-Guided
Interventional Procedure]. J Korean Soc Radiol. 2023 Mar;84(2):320-331.
Korean.

American Cancer Society, Cancer Facts and Figures, (2022) [Internet].

https://www.cancer.org/research/cancer-factsstatistics/all-cancer-facts-

fiqures/cancer-facts-figures-2022.html
World Health Organization (WHO). Breast Cancer. (2021). [Internet].
https://www.who.int/newsroom/factsheets/detail/breast-cancer.

Koksal, Neslisah Giirel. "Meme Kanserinde Tarama ve Erken Tan1." Dogu
Karadeniz Saglik Bilimleri Dergisi 1.2 (2022): 50-56.

Utkan, N. Z. (2018). Meme kanseri. Tiirk Cerrahi Dernegi Yeterlilik (Board)
Okulu Ders Notlari, 298.

Lian, CL, Li, GQ, Zhou, P., Wang, J., He, ZY ve Wu, SG (2021). Uglii

negatif meme kanseri sonuglari: [Internet] AJCC 8. evreleme kemoterapi

71


https://www.cancer.org/research/cancer-factsstatistics/all-cancer-facts-figures/cancer-facts-figures-2022.html
https://www.cancer.org/research/cancer-factsstatistics/all-cancer-facts-figures/cancer-facts-figures-2022.html
https://www.who.int/newsroom/factsheets/detail/breast-cancer

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

karar verme siirecini iyilestirir mi? Meme (Edinburgh, iskogya) , 59, 117—
123. https://doi.org/10.1016/j.breast.2021.06.009

Giuliano, AE, Edge, S.B. & Hortobagyi, G.N. AJCC Kanser Evreleme EI
Kitabinin Sekizinci Baskisi: [Internet] Meme Kanseri. Ann Surg Oncol 25,
1783-1785 (2018). https://doi.org/10.1245/s10434-018-6486-6

Gradishar WJ, Moran MS, Abraham J, Aft R, Agnese D, Allison KH et al.
Breast Cancer, Version 3.2022, NCCN Clinical Practice Guidelines in
Oncology. J Natl Compr Canc Netw. 2022 Jun;20(6):691-722.

LiuJ, Zhu Z, Hua Z, Lin W, Weng Y, Lin J et al. Radiotherapy refusal in

breast cancer with breast-conserving surgery. Radiat Oncol. 2023 Aug
5;18(1):130.

Hasan MT, Hamouda M, Khashab MKE, Elsnhory AB, Elghamry AM,
Hassan OA et al. Oncoplastic versus conventional breast-conserving surgery
in breast cancer: a pooled analysis of 6941 female patients. Breast Cancer.
2023 Mar;30(2):200-214.

Di Leone A, Franco A, Zotta F, Scardina L, Sicignano M, Di Guglielmo E et
al. Local Treatment of Triple-Negative Breast Cancer: Is Mastectomy
Superior to Breast-Conserving Surgery? J Pers Med. 2023 May 21;13(5):865.
Goethals A, Rose J. Mastectomy. 2022 Oct 6. In: StatPearls [Internet].
Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2024 Jan-.

XuY, Cao J, Gong K, Li S, Liu Y, Xiong F et al. Oncoplastic breast-
conserving surgery improves cosmetic outcomes without increasing
recurrence risk compared to modified radical mastectomy in early breast
cancer patients: development and validation of a recurrence risk prediction
model. Am J Cancer Res. 2023 Sep 15;13(9):4259-4268.

Donegan WL. History of Breast Cancer in Breast Cancer DJ Winchester, DP
Winchester, CA Hudis and L. Norton. Editors. DC Decker Inc. Ontario 2006,
p. 1-14.

Czajka ML, Pfeifer C. Breast Cancer Surgery. 2023 Feb 8. In: StatPearls
[Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2024 Jan-.

72


https://doi.org/10.1016/j.breast.2021.06.009
https://doi.org/10.1245/s10434-018-6486-6

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

Bryan AF, Castillo-Angeles M, Minami C, Laws A, Dominici L, Broyles J et
al. Value of Ambulatory Modified Radical Mastectomy. Ann Surg Oncol.
2023 Aug;30(8):4637-4643.

Knoedler S, Kauke-Navarro M, Knoedler L, Friedrich S, Matar DY, Diatta F
et al. Racial Disparities in Surgical Outcomes after Mastectomy in 223,000
Female Breast Cancer Patients - A Retrospective Cohort Study. Int J Surg.
2023 Dec 5.

Bertozzi S, Londero AP, Xholli A, Azioni G, Di Vora R, Paudice M et al.
Risk-Reducing Breast and Gynecological Surgery for BRCA Mutation
Carriers: A Narrative Review. J Clin Med. 2023 Feb 10;12(4):1422.
Maksimenko J, Rodrigues PP, Nakazawa-Miklasevi¢a M, Pinto D,
Miklasevics E, Trofimovi¢s G, Gardovskis J, Cardoso F, Cardoso M1J.
Effectiveness of Secondary Risk-Reducing Strategies in Patients With
Unilateral Breast Cancer With Pathogenic Variants of BRCAL and BRCA2
Subjected to Breast-Conserving Surgery: Evidence-Based Simulation Study.
JMIR Form Res. 2022 Dec 29;6(12):e37144.

Emiroglu S, Ozkurt E, Cabioglu N, Igci A, Saip P, Yazici H, Ozmen T,
Ozmen V, Muslumanoglu M, Tukenmez M. Is Breast Conserving Surgery
Efficacious in Breast Cancer Patients with BRCA1 or BRCA2 Germline
Mutation? Breast Cancer (Dove Med Press). 2023 Feb 21;15:163-173.
Hannoun-Levi JM, Gal J, Schiappa R, Chand ME. 10-Year oncological
outcome report after second conservative treatment for ipsilateral breast
tumor event. Clin Transl Radiat Oncol. 2022 Nov 1;38:71-76.

Abeloos CH, Purswani JM, Galavis P, McCarthy A, Hitchen C, Choi JI,
Gerber NK. Different Re-Irradiation Techniques after Breast-Conserving
Surgery for Recurrent or New Primary Breast Cancer. Curr Oncol. 2023 Jan
13;30(1):1151-1163.

Soror T, Banys-Paluchowski M, Melchert C, Rades D, Rody A, Muras K, Xie
M, Kovécs G. Salvage Perioperative Interstitial High-Dose-Rate
Interventional Radiotherapy (Brachytherapy) for Local Recurrences of the
Chest Wall Following Mastectomy and Previous External Irradiation.

Cancers (Basel). 2023 Jan 18;15(3):614.
73



96. de Boniface J, Szulkin R, Johansson ALV. Medical and surgical
postoperative complications after breast conservation versus mastectomy in
older women with breast cancer: Swedish population-based register study of
34 139 women. Br J Surg. 2023 Feb 15;110(3):344-352.

97. Wang Y, Shen J, Gu P, Wang Z. Recent advances progress in radiotherapy
for breast cancer after breast-conserving surgery: a review. Front Oncol. 2023
Aug 21;13:1195266.

98. Czajka ML, Pfeifer C. Breast Cancer Surgery. 2023 Feb 8. In: StatPearls
[Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2024 Jan—.

99. Song YC, Huang Z, Fang H, Tang Y, Jing H, Song YW et al. Breast-
conserving surgery versus mastectomy for treatment of breast cancer after
neoadjuvant chemotherapy. Front Oncol. 2023 Jul 11;13:1178230.

100. Pham PD, Muchadeyi MT, Lindholm L. In situ breast cancer surgeries
in Sweden: lumpectomy or mastectomy? -a cost-effectiveness analysis over a
30-Year period using Markov model. Cost Eff Resour Alloc. 2023 Nov
10;21(1):86.

101. Scaturro D, Vitagliani F, Mangano MS, Tomasello S, Sconza C,
Respizzi S, Vecchio M, Letizia Mauro G. Effect of Telerehabilitation and
Outpatient Rehabilitation in Women with Breast Cancer. J Funct Morphol
Kinesiol. 2023 Jul 27;8(3):105.

102. Akyolcu, N., Ozhanli, Y. ve Kandemir, D. (nd). Meme Kanserinde
Giincel Gelismeler. Saglik Bilimleri Ve Meslekleri Dergisi, 6(3), 583-594.
103. Davies C, Whisker L, Skillman J, Macmillan D, Holcombe C,

Fairbrother P, Potter S; ANTHEM Study Steering Group. Current practice
and provision of oncoplastic breast-conserving surgery in the UK: results of
the ANTHEM national practice questionnaire. Breast Cancer Res Treat. 2023
Jul;200(2):163-170.

104. Lee TH, Chang JH, Jang BS, Kim JS, Kim TH, Park W et al. Protocol
for the postoperative radiotherapy in N1 breast cancer patients (PORT-N1)
trial, a prospective multicenter, randomized, controlled, non-inferiority trial
of patients receiving breast-conserving surgery or mastectomy. BMC Cancer.

2022 Nov 16;22(1):1179.
74



105. Naehrig D. Die adjuvante Bestrahlung beim Mammakarzinom
[Adjuvant radiotherapy in breast cancer]. Ther Umsch. 2008 Apr;65(4):211-
6. German.

106. Motomura K, Egawa C, Komoike Y, Inaji H, Koyama H.
[Controversies in breast conservation treatment for breast cancer]. Gan To
Kagaku Ryoho. 2004 Feb;31(2):168-75. Japanese.

107. Yang TJ, Ho AY. Radiation therapy in the management of breast
cancer. Surg Clin North Am. 2013 Apr;93(2):455-71.

108. Polgér C, Major T, Fodor J. Korszeri sugarkezelés emlémegtartd
miitét utan [Modern radiotherapy after breast-conserving surgery]. Orv Hetil.
2012 Jan 15;153(2):45-55. Hungarian.

109. Tepetam H, Karabulut Gul S, Alomari O, Caglayan M, Demircioglu
O. Does shortening the duration of radiotherapy treatment in breast cancer
increase the risk of radiation pneumonia: A retrospective study. Medicine
(Baltimore). 2023 Mar 24;102(12):e33303.

110. Hennequin C, Belkacémi Y, Bourgier C, Cowen D, Cutuli B,
Fourquet A et al. Radiotherapy of breast cancer. Cancer Radiother. 2022 Feb-
Apr;26(1-2):221-230.

111. Zhang Y, Ye F, Teng Y, Zheng J, Li C, Ma R, Zhang H. Radiotherapy
dosimetry and radiotherapy related complications of immediate implant-
based reconstruction after breast cancer surgery. Front Oncol. 2023 Oct
10;13:1207896.

112. Pesapane F, Mariano L, Magnoni F, Rotili A, Pupo D, Nicosia L et al.
Future Directions in the Assessment of Axillary Lymph Nodes in Patients
with Breast Cancer. Medicina (Kaunas). 2023 Aug 25;59(9):1544.

113. Sevensma KE, Lewis CR. Axillary Sentinel Lymph Node Biopsy.
2023 Jul 3. In: StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls
Publishing; 2024 Jan-.

114, Weber WP, Davide Gentilini O, Morrow M, Montagna G, de Boniface
J, Fitzal F et al. Uncertainties and controversies in axillary management of
patients with breast cancer. Cancer Treat Rev. 2023 Jun;117:102556.

75



115. Beck AC, Morrow M. Axillary lymph node dissection: Dead or still
alive? Breast. 2023 Jun;69:469-475.

116. Lovrics O, Tao B, Parvez E. Safety and Accuracy of Sentinel Lymph
Node Biopsy Alone in Clinically Node-Positive Patients Undergoing Upfront
Surgery for Invasive Breast Cancer: A Systematic Review. Curr Oncol. 2023
Mar 7;30(3):3102-3110.

117. Che Bakri NA, Kwasnicki RM, Khan N, Ghandour O, Lee A, Grant Y
et al. Impact of Axillary Lymph Node Dissection and Sentinel Lymph Node
Biopsy on Upper Limb Morbidity in Breast Cancer Patients: A Systematic
Review and Meta-Analysis. Ann Surg. 2023 Apr 1;277(4):572-580.

118. Cavalcante FP, Millen EC, Novita GG, Zerwes FP, Mattar A,
Machado RHS, Frasson AL. Sentinel lymph node biopsy following
neoadjuvant chemotherapy: an evidence-based review and recommendations
for current practice. Chin Clin Oncol. 2023 Feb;12(1):6.

119. Subramonian S, Chopra S, Vidya R. New Alternative Techniques for
Sentinel Lymph Node Biopsy. Medicina (Kaunas). 2023 Nov
26;59(12):2077.

120. Li P, Yang C, Zhang J, Chen Y, Zhang X, Liang M, Huang N, Chen
Y, Wang K. Survival After Sentinel Lymph Node Biopsy Compared with
Axillary Lymph Node Dissection for Female Patients with T3-4c Breast
Cancer. Oncologist. 2023 Aug 3;28(8): €591-e599.

121. Varghese P, Abdel-Rahman AT, Akberali S, Mostafa A, Gattuso JM,
Carpenter R. Methylene blue dye--a safe and effective alternative for sentinel
lymph node localization. Breast J. 2008 Jan-Feb;14(1):61-7.

122. Boschin IM, Bertazza L, Scaroni C, Mian C, Pelizzo MR. Sentinel
lymph node mapping: current applications and future perspectives in thyroid
carcinoma. Front Med (Lausanne). 2023 Oct 24;10:1231566.

123. Ah-Thiane L, Rousseau C, Aumont M, Cailleteau A, Doré M,
Mervoyer A, Vaugier L, Supiot S. The Sentinel Lymph Node in Treatment
Planning: A Narrative Review of Lymph-Flow-Guided Radiotherapy.
Cancers (Basel). 2023 May 12;15(10):2736.

76



124, Sun S, Bai J, Wang X. Comparative observation of common tracers in
sentinel lymph node biopsy of breast cancer and a study on simplifying its
surgical procedure. Front Surg. 2023 May 15;10:1180919.

125. Tirandi A, Sgura C, Carbone F, Montecucco F, Liberale L.
Inflammatory biomarkers of ischemic stroke. Intern Emerg Med. 2023
Apr;18(3):723-732.

126. de Nooijer AH, Pickkers P, Netea MG, Kox M. Inflammatory
biomarkers to predict the prognosis of acute bacterial and viral infections. J
Crit Care. 2023 Dec;78:154360.

127. Temmerman J, Engelborghs S, Bjerke M, D'haeseleer M.
Cerebrospinal fluid inflammatory biomarkers for disease progression in
Alzheimer's disease and multiple sclerosis: a systematic review. Front
Immunol. 2023 Jul 13;14:1162340.

128. Pedersen CC, Ushakova A, Skogseth RE, Alves G, Tysnes OB,
Aarsland D, Lange J, Maple-Grgdem J. Inflammatory Biomarkers in Newly
Diagnosed Patients With Parkinson Disease and Related Neurodegenerative
Disorders. Neurol Neuroimmunol Neuroinflamm. 2023 May
31;10(4):€200132.

129. Dong H, Zhang L, Li B, Li J, Chen Y, Richard SA, Xu Y, Zhu C.
Screening inflammatory protein biomarkers on premature infants with
necrotizing enterocolitis. Inflamm Res. 2023 Apr;72(4):757-768.

130. Meade S, Liu Chen Kiow J, Massaro C, Kaur G, Squirell E, Bressler
B, Lunken G. Gut microbiome-associated predictors as biomarkers of
response to advanced therapies in inflammatory bowel disease: a systematic
review. Gut Microbes. 2023 Dec;15(2):2287073.

131. Caputo D, Quagliarini E, Coppola A, La Vaccara V, Marmiroli B,
Sartori B, Caracciolo G, Pozzi D. Inflammatory biomarkers and
nanotechnology: new insights in pancreatic cancer early detection. Int J Surg.
2023 Oct 1;109(10):2934-2940.

132. Wang QL, Ma C, Yuan C, Shi Q, Wolpin BM, Zhang Y et al. Plasma
25-Hydroxyvitamin D Levels and Survival in Stage I11 Colon Cancer:

77



Findings from CALGB/SWOG 80702 (Alliance). Clin Cancer Res. 2023 Jul
14:29(14):2621-2630.

133. Romanos-Nanclares A, Tabung FK, Sinnott JA, Trabert B, De Vivo I,
Playdon MC, Eliassen AH. Inflammatory and insulinemic dietary patterns
and risk of endometrial cancer among US women. J Natl Cancer Inst. 2023
Mar 9;115(3):311-321.

134. Peng J, Madduri S, Clontz AD, Stewart DA. Clinical trial-identified
inflammatory biomarkers in breast and pancreatic cancers. Front Endocrinol
(Lausanne). 2023 Apr 27;14:1106520.

135. Lin X, Zong C, Zhang Z, Fang W, Xu P. Progresses in biomarkers for
cancer immunotherapy. MedComm (2020). 2023 Oct 3;4(5):e387.
136. Gasparri ML, Albasini S, Truffi M, Favilla K, Tagliaferri B, Piccotti F

et al. Low neutrophil-to-lymphocyte ratio and pan-immune-inflammation-
value predict nodal pathologic complete response in 1274 breast cancer
patients treated with neoadjuvant chemotherapy: a multicenter analysis. Ther
Adv Med Oncol. 2023 Sep 15;15:17588359231193732.

137. von Au A, Shencoru S, Uhlmann L, Mayer L, Michel L, Wallwiener
M et al. Predictive value of neutrophil-to-lymphocyte-ratio in neoadjuvant-
treated patients with breast cancer. Arch Gynecol Obstet. 2023
Apr;307(4):1105-1113.

138. Balbaloglu H, Tasdoven I, Karadeniz Cakmak G. Can inflammatory
indices predict sentinel lymph node status in patients with early-stage breast
cancer? Medicine (Baltimore). 2023 Aug 18;102(33):e34808.

139. Zhao Z, Xu L. Prognostic significance of HALP score and
combination of peripheral blood multiple indicators in patients with early
breast cancer. Front Oncol. 2023 Dec 12;13:1253895.

140. Feng JF, Chen S, Yang X. Systemic immune-inflammation index (SII)
is a useful prognostic indicator for patients with squamous cell carcinoma of
the esophagus. Medicine (Baltimore). 2017 Jan;96(4):e5886.

141. Faria SS, Giannarelli D, Cordeiro de Lima VVC, Anwar SL, Casadei C,
De Giorgi U et al. Development of a Prognostic Model for Early Breast

78



Cancer Integrating Neutrophil to Lymphocyte Ratio and Clinical-Pathological
Characteristics. Oncologist. 2023 Nov 16:0yad303.

142. van den Ende NS, Nguyen AH, Jager A, Kok M, Debets R, van
Deurzen CHM. Triple-Negative Breast Cancer and Predictive Markers of
Response to Neoadjuvant Chemotherapy: A Systematic Review. Int J Mol
Sci. 2023 Feb 3;24(3):2969.

79



	BEYAN
	TEŞEKKÜR
	İÇİNDEKİLER
	SEMBOL, KISALTMA LİSTESİ
	ÖZET
	SUMMARY
	1 GİRİŞ ve amaç
	2 GENEL BİLGİLER
	2.1 MEME ANATOMİSİ
	Meme; reprodüktif sistemin bir parçası olmakla beraber deriye bağlı apokrin bir bezdir. Meme dokusu üç temel yapıdan oluşur: cilt, cilt altı yağ dokusu, meme dokusu.
	Erişkin kadın memesi genel olarak ikinci kosta ile altıncı kosta arasında yer alır. Medialde sternum, lateralde orta veya ön aksiller hat ile sınırlanır. Meme üst dış ucu, M.pectoralis majör kasının alt kenarı boyunca aksillaya doğru uzanır (Spence’in...
	2.1.1 Memenin Arterleri
	2.1.2 Memenin Venleri
	2.1.3 Memenin Lenfatik Drenajı
	2.1.4 Memenin Sinirleri
	2.1.5 Aksilla Anatomisi

	2.2 MEME CERRAHİSİNİN TARİHÇESİ
	2.3 MEME KANSERİ İLE İLİŞKİLİ RİSK FAKTÖRLERİ
	2.4 TÜMÖRÜN HİSTOPATOLOJİK ÖZELLİKLERİ
	2.4.1 Primer Tümör Çapı
	2.4.2 Lenfovasküler İnvazyon (LVI)
	2.4.3 Aksiller Lenf Nodu Metastazı (ALNM)
	2.4.4 Tümörün Diferansiasyon Derecesi
	2.4.5 Tümörün Histopatolojik Tipi
	2.4.5.1 Dünya Sağlık Örgütü (WHO) Sınıflandırması
	2.4.5.1.1 Non İnvaziv Meme Kanserleri
	2.4.5.1.2 İnvaziv Meme Kanserleri


	2.4.6 Östrojen, Progesteron Reseptörleri ve Her-2 Onkogeni

	2.5 MEME KANSERİNDE KLİNİK BULGULAR
	2.5.1 Memede Kitle
	2.5.2 Meme Başında Çekinti
	2.5.3 Meme Başında Akıntı
	2.5.4 Meme Başı ve Areolada Egzematöz Lezyon
	2.5.5 Meme Cildinde Kızarıklık ve Ödem
	2.5.6 Memede Ağrı

	2.6 MEME KANSERİNDE TANI
	2.6.1 Kendi Kendine Meme Muayenesi (KKMM)
	2.6.2 Memenin Fizik Muayenesi
	2.6.3 Mamografi (MG)
	2.6.4 Meme Kanseri Taraması
	2.6.4.1 Tarama nasıl yapılmalı?

	2.6.5 Meme Biyopsi Teknikleri
	2.6.6 Meme Kanserinde Evreleme
	2.6.6.1 Kanser Evreleme Sistemlerinin Ortak Özellikleri:


	2.7 MEME KANSERİNDE CERRAHİ TEDAVİ
	2.7.1 Mastektomi Teknikleri (Memenin Korunamadığı Hastalarda) (85)
	2.7.1.1 Modifiye Radikal Mastektomi (MRM)
	2.7.1.2 Simple (Basit) Mastektomi
	2.7.1.3 Profilaktik ve Subkutan Mastektomi
	2.7.1.4 Kurtarma (Salvage) Mastektomisi
	2.7.1.5 Mastektomi Sonrası Komplikasyonlar

	2.7.2 Meme Koruyucu Cerrahi (Memenin Korunabildiği Hastalarda) (MKC)
	2.7.2.1 Meme Koruyucu Cerrahi Teknikleri
	2.7.2.1.1 Segmental Mastektomi: Memedeki tümörün, üzerindeki deri parçası ve etrafındaki sağlam dokuyla birlikte eksizyonudur (27).
	2.7.2.1.2 Lumpektomi: Memedeki tümörün, etrafındaki bir miktar sağlam dokuyla birlikte eksizyonudur (100).
	2.7.2.1.3 Kadranektomi: Tümörün bulunduğu meme kadranının, anteriorda cildiyle ve posteriorda pectoral kas fasyasıyla birlikte eksize edilmesidir (101).
	2.7.2.1.4 Tilektomi: Meme tümörünün etraf dokusuyla birlikte genişletilmiş eksizyonudur (102).

	2.7.2.2 Meme Koruyucu Cerrahi Sonrasi Radyoterapi Süreci

	2.7.3 Aksiller Değerlendirme
	2.7.3.1 Aksiller Değerlendirme Yöntemleri
	2.7.3.1.1 Aksiller Lenf Nodu Diseksiyonu (ALND)
	2.7.3.1.2 ALND Komplikasyonları

	2.7.3.2 Sentinel Lenf Nodu Biyopsisi (SLNB)
	2.7.3.2.1 Sentinel Lenf Nodu İçin Kullanılan Yöntemler
	2.7.3.2.2 SLNB Komplikasyonları




	3 GEREÇ ve YÖNTEMLER
	4 BULGULAR
	5 TARTIŞMA
	İnflamatuar biyobelirteçlerin kullanım alanları sürekli genişlemekle ve önemi de gittikçe artmaktadır (13). İskemik serebrovasküler hadiseler, enfeksiyon hastalıkları, Alzheimer hastalığı, Parkinson hastalığı, nekrotizan enterokolit, inflamatua...
	Hastalıkların seyrini ve hastaların tedaviden sağlayacağı faydayı önceden tahmin edebilmek; tedavi protokolünü düzenlemede, cerrahi planlanan hastaların operasyon zamanlamasına karar vermede, doğru sırayla ve süreyle tedavi planlayıp sağlık s...
	Çalışmamızda, NAK tedavisi alan ve hemen sonrasında cerrahi tedavi planlanan, lokal ileri meme kanseri hastalarını ele aldık. NAK tedavi sürecinde ve sonrasında sağlayabilecekleri faydanın olumlu bir göstergesi olan, aksiller PCR’a erişip eri...
	Maria Luisa Gasparri ve arkadaşlarının çok merkezli olarak yürüttüğü çalışması, bizim çalışmamıza en yakın çalışmadır (136).  Bizim çalışmamızdan farklı olarak bu çalışmada, pan-immun enflamasyon değeri (PIV) ve NLR biyobelirteçleri, NAK öncesi...
	Alexandra von Au ve arkadaşlarının çalışmasında NAK öncesi NLR değerine bakılmış ve PCR (meme ve aksillada) olan grupta, NLR değerinin daha yüksek olduğu tespit edilmiştir (137). Aynı çalışmada, Luminal-b/Her-2 (-) ve postmenapozal olup PCR ol...
	Hakan Balbaloğlu ve arkadaşlarının SLNB yapılan hastalardan pozitif sonuçları öngörmede inflamatuar biyobelirteçlerin prediktif değerini ele aldığı çalışmaya,  sadece T1-2N0M0 İDK hastaları dahil edilmiştir (138). SLNB yapılan hastaların operasy...
	Nadıne S. van den Ende ve arkadaşlarının ‘TN Meme Kanseri ve Neoadjuvan Kemoterapiye Yanıtın Öngörücü Belirteçleri’ konusunda yayınladığı metaanalizde; PCR tahminine odaklanan bu makalelere konu olan hastalar; NAK alan fakat uzak metastazı olm...
	Biz çalışmamızda NAK tedavisi öncesi PLR’nin, aksiller PCR’ı öngörmede, anlamlı olduğunu bulduk. Çalışmamızdan elde ettiğimiz sonuçlara göre; NAK öncesi düşük PLR değeri olan hastaların anlamlı şekilde daha çok NAK yararlanımı sağladığını ve ...
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