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OZET

Amac:

Meme kanseri kadinlarda en fazla goriilen kanser olup ayrica kadinlarda kansere bagl
oliimlerin 2. sik sebebidir. Diinya genelinde siklig1 ve mortalitesi giderek artmaktadir (1-3).
Meme kanseri, biyolojik alt tipleri ve tanimlanan genetik mutasyonlar1 nedeniyle oldukc¢a
heterojendir. Meme kanserinin giincel tedavisinde neoadjuvan tedavi énemli bir yer teskil
etmektedir. Neoadjuvan tedavi hastaligin evresinde diislis, meme koruyucu cerrahi
oranlarinda artig, verilen sistemik kemoterapdtiklere yaniti belirleme, aksiller diseksiyon
oranlarinda azalma gibi bir¢cok klinik avantaj saglar. Neoadjuvan sistemik tedavi ile
memedeki primer tiimdral kitle fizik muayene ve goriintileme ydntemleriyle
degerlendirildiginde ayn1 boyutta kalabilir, kiiciilebilir ya da tamamen kaybolabilir, nadiren
de biiytiiyebilir. Klinik olarak tam yanit alinan hastalarda %30 oraninda patolojik tam yanit
gelismedigi bilinmektedir (4). Klinik-patolojik diskordansin oldugu kanitladigindan dolay1
neoadjuvan tedavi alan hastalar fizik muayenede ve radyolojik olarak tam yanitl olsa da
ameliyat edilmelidirler. Neoadjuvan kemoterapi sonras1t meme koruyucu cerrahi planlanan
hastalarda primer kitle metalik klips ile ya da cilt izdiisiimii kalic1 boya(dovme, tatuaj) veya
haritalama yOntemi ile isaretlenir. Standart yontem metalik klips ile isaretlemedir. Klips ile
isaretli olan, neoadjuvan tedavi sonrasi tiimorii palpe edilemeyen hastalarda klipsin yeri
ameliyat gilinlinde bir goriintiileme esliginde tel ile isaretlenir. Bu ek invaziv girisim genellikle
bir radyolog tarafindan ultrasonografi esliginde yapilir. Meme koruyucu cerrahi prensiplerine
uyularak tel ile isaretli alan eksize edilir. Neoadjuvan tedaviye patolojik tam yanit oranini
ortalama %350 kadar olsa da %65’ e kadar bildiren ¢alismalar vardir (5, 6). Neoadjuvan tedavi
sonrasi kitlelerin bircogu nonpalpabl hale geldiginden metalik klips sonrasi tel ile isaretleme
de sik uygulanir. Bu durumda tedavi maliyetleri ve invaziv isleme bagli komplikasyonlar
artmaktadir. Klips ile isaretleme tekniginde dislokasyon (migrasyon), timdr hiicrelerinin
ekilmesi, hematom, ekimoz, agri, enfeksiyon gibi komplikasyonlar gelisebilir. Bu invaziv
girisim yerine noninvaziv alternatif olarak tatuajin uygulanabilirligini belirlemek iizere

karsilagtirmali bir ¢alisma planlanmistir.



Hastalar ve Yontemler:

Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Ana Bilim Dali Meme
Hastaliklar1 ve Meme Cerrahisi Klinigi’ nde Ocak 2019 ile Aralik 2020 tarihleri arasinda
cT1-T3, cN-/+, MO meme kanseri tanisi almis, neoadjuvan tedaviye uygun ve neoadjuvan
tedavi sonrast meme koruyucu cerrahi planlanan 18 yasindan biiytik kadin hastalar caligmaya
dahil edildi. Planlanan ¢alisma kapsaminda lokal ileri meme kanseri tanisiyla neoadjuvan
kemoterapi alan ve meme koruyucu cerrahi yapilan hastalarda meme isaretlemesinde
kullanilan “kalic1 boya ile dévme veya tatuaj” yonteminin etkinliinin belirlenmesinde
kullanilacak 6rneklem biiytikliigii hesaplanirken, standart yontemde komplikasyon orani
%20 iken tauaj yonteminde bu oranin %0’ a inecegini hipotezledik ve etki boyutu d=0,34,
a=0,05 ve power (/-f) = %80 olacak sekilde 6rneklem biiyiikliigli toplam 68 hasta olarak
hesapladik. Pandemi kosullar1 nedeniyle her grupta 20 hasta olmak {izere ¢aligma toplam 40
hasta (deney:20, kontrol:20) ile tamamlandi. Calismamizin standart yonteme gore
komplikasyonu azaltmadaki etki biiyiikliigii d=0,5 ve giiciiniin (power) %88 oldugu saptandi.

Toplam 40 hastaya randomizasyon, bagvuru anindaki dosya numarasinin tek veya ¢ift
say1 olmasmna gore esit iki grup olarak planlandi. Tek sayilara klips ¢ift sayilara tatuaj
uygulandi. Metalik klips meme radyolojisi boliimiinde ultrasonografi esliginde yapildi.
Tatuaj ise kitlenin cilt izdiisiimiine kalic1 boya injeksiyonu seklinde uygulandi.

Hastalarin %98’ ine (n=39) neoadjuvan sistemik kemoterapi olarak AC+T + Anti-
Her2 protokolleri uygulandi. Neoadjuvan sistemik kemoterapi sonrasinda klips ile isaretli
olan grupta nonpalpabl olan hastalara ameliyat Oncesi goriintiileme esliginde tel ile
isaretleme yapilarak meme koruyucu cerrahi uygulanirken; tatuaj grubunda tatuaji igeren cilt
ile birlikte meme koruyucu ameliyat yapildi. Ameliyat sirasinda ¢ikarilan piyes voliimii su
tagirma kab1 yardimiyla cm? cinsinden 6lgiildii. Frozen incelemede cerrahi siirlar belirlendi.
Gereklilik halinde reeksizyon yapilarak bu dokunun da voliimii 6l¢iildii. Neoadjuvan tedavi
sonrasi patolojik incelemede cerrahi sinir yakinlig ve ikincil cerrahi gereksinimi her iki grup
arasinda karsilagtirildu.

Istatistiksel analizler SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) siiriim 25.0
(IBM Corp., Armonk, NY, USA) programi kullanilarak yapildi. Caligma verileri
degerlendirilirken tanimlayicr istatistiksel metotlardan (say1, yiizde, ortalama, standart sapma
vb.) yararlanildi. Gruplar arasindaki oransal farkliliklar Ki-Kare testi, niceliksel farkliliklar
ise Mann-Whitney U testi ile analiz edildi. p<0.005 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.



Bulgular:

Caligmaya alinan 40 hastanin ortanca yasi 52,5 (34-76), %32,5’i (n=13)
premenopozal, 27 si (%67,5) postmenopozal idi. Hastalarin 6’ sin1 (%15) beden kitle indeksi
normal, 17’ si (%42,5) kilolu ve kalan 17’ si (%42,5) ise obez kategorisinde oldugu saptandi.
Demografik 6zellikler yoniinden iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi. Tiimor 3 hastada
(%7,5) ¢T1, 37 hastada (%92,5) cT2 idi, 28 (%70) aksilla klinik pozitifti. Yirmi iki (%55)
hastada tiimor invaziv duktal karsinom idi. Tiimorler 24 hastada (%60) iist dis kadran
yerlesimliydi. Hastalarin 33’ {inde (%82,5) 0Ostrojen reseptorii, 16’ sinda (%72,5),
progesteron reseptorii, 14’ iinde (%35) HER-2 ekspresyonu ve 32’ sinde (%80) Ki67
ekspresyonu pozitifti (>%20). Klinikopatolojik 6zellikler yoniinden gruplar arasinda anlaml
fark saptanmadi (p>0.05). Hastalarin 39° unda (%98) neoadjuvan sistemik kemoterapi olarak
AC-T+Anti-Her2 protokolleri uygulanirken; neoadjuvan tedavi sonrasi hastalarin 15° inde
(%37,5) memede patolojik tam cevap saptandi. Hastalarin meme cup size siniflamast 7
hastada (%17,5) “B”, 29 hastada (%72,5) “C” ve 4 hastada (%10) “D” idi. Radyolojik olarak
tiimoriin meme cildine olan uzaklig1 ortalama 18,1+8,8 mm olarak hesaplandi. Hastalarin
tamamina (n=40) meme koruyucu cerrahi, 8 ine (%20) telle isaretleme, 18’ ine (%45)
intraoperatif cerrahi sinir incelemesi (frozen) ve onuna (%25) es seansli re-eksizyon yapildi.
Hastalarin nihai tiimor cerrahi sinir1 4 hastada (%10) 1-2 mm arasinda ve 36 hastada (%90)
2 mm ve iizerindeydi. Tiimdriin radyolojik olarak cilde uzakligi dovme teknigi ile isaretleme
yapilan hasta grubunda, klips yapilan hasta grubuna gore (d6vme:15,7+7,4 vs klips:20,7+9,5)
anlaml 6l¢iide diisiiktii (p=0,045). Dévme grubunda reeksizyon gereksinimi daha diisiiktii
(%35’ e karst %15, p=0,273). Tiimoriin cerrahi sinir yakinligi 1-2 mm olarak saptanan 4
hastanin tamamu klips grubundaydi (p=0,106). Klips grubunda hastalarin 6’ sinda (%15)
komplikasyon (hematom/ekimoz) ve 5 inde (%12,5) agr1 goriildi. Komplikasyon saptanan
tim hastalarin klips ile isaretleme yapilan grupta oldugu saptandi. Klips ile isaretlenen
hastalarin 3’ tinde (%15) klips migrasyonu goriildii. Tatuaj grubunda herhangi bir
komplikasyon izlenmedi.

Calismada klips uygulanan hastalarda hasta basina birim fiyat olarak bir hasta i¢cin 900
TL, toplamda ise 18.000 TL (20*900) maliyet olurken, dévme ile isaretleme yapilan
hastalarda hasta bagina birim fiyat yaklasik 4 TL olmak {izere toplamda 80 TL (20*4) maliyet
oldugu saptandi. Bu bulgular toplam maliyet etkinlik analizi ile kanitlanamamakla beraber

dovme yonteminin maliyet agisindan daha uygun oldugu 6ngorilmiistiir.



Sonug:

Neoadjuvan tedavi uygulanan meme kanseri hastalarinda meme koruyucu cerrahi
yapilmast durumunda kitlenin gilinlimiizde standart kabul edilen metalik klips ile
isaretlenmesi yontemine alternatif olan tatuajin daha az komplikasyonla kolay ve daha ucuz

bir sekilde uygulanabilir yontem oldugu saptanmuigtir.



ABSTRACT

Objective:

Breast cancer is the most common cancer in women and is also the second most
common cause of cancer-related deaths in women. Its frequency and mortality are increasing
worldwide (1-3). Breast cancer is highly heterogeneous due to its biological subtypes and
identified genetic mutations. Neoadjuvant therapy occupies an important place in the current
treatment of breast cancer. Neoadjuvant therapy provides many clinical advantages such as a
decrease in the stage of the disease, an increase in breast conserving surgery rates,
determination of the response to systemic chemotherapeutics, and a decrease in axillary
dissection rates. When the primary tumoral mass in the breast is evaluated by physical
examination and imaging methods with neoadjuvant systemic therapy, an unresponsive,
partial or complete response may develop, and rarely it may progress. It is known that 30%
of patients with complete clinical response do not develop a pathological complete response
(4). Patients who receive neoadjuvant therapy should be operated on, even if they have
complete responses in physical examination and radiology because of clinical-pathological
discordance. In patients scheduled for breast conserving surgery after neoadjuvant
chemotherapy, the primary mass is a metallic clip mark, and the skin projection should be
marked with permanent paint (tattoo, tatuage) or mapping method. The standard method is
marking with metallic clip markers. In patients whose tumors cannot be palpated after
neoadjuvant treatment, which is marked with a clip marker, the location of the clip is marked
with a wire on the day of surgery with an imaging. The area marked with a wire is excised in
accordance with the principles of breast conserving surgery. There are studies reporting the
pathological complete response rate to neoadjuvant therapy up to 65% (5, 6). Since the mass
becomes non-palpable clinically after neoadjuvant treatment, wire marking is frequently
applied after metallic marker marking. In this situation, the treatment costs and complications
due to the invasive procedure increase. Complications such as dislocation (migration),
implantation of tumor cells, hematoma, ecchymosis, pain, and infection may occur in clip
marking technique. In this procedure, additional invasive interventions such as radiologist
need, preoperative wire marking are also required. Instead of this invasive intervention, we
aimed to prevent complications that may occur in the standard technique and reduce the cost

of the treatment by using the non-invasive technique of marking the skin projection method.



Patients and Methods:

Female patients older than 18 years of age, diagnosed with cT1-T3, cN -/ +, MO0 breast
cancer and scheduled for breast conserving surgery following neoadjuvant therapy between
January 2019 and December 2020 at the Breast Diseases and Breast Surgery Clinic,
Department of General Surgery, Istanbul Faculty of Medicine, Istanbul University were
included in the study. While the complication rate was 20% in the standard method, we
hypothesized that this rate would decrease to 0% in the tattoo method, and the sample size
was calculated as 68 patients, with the effect size d=0.34, a=0.05 and power (1-B) = 80%.
Due to pandemic conditions, the study was completed with a total of 40 patients, 20 patients
in each group. The effect size of our study in reducing complications compared to the standard
method was found to be d=0.5 and its power was 88%. In the control group, the tumors were
marked by metallic clips during neoadjuvant therapy, under the guidance of ultrasonography
in the breast radiology department. In the study group, tattoos were applied at th skin
projection of the mass with permanent paint.

AC + T £ Anti-Her2 protocols were applied to 98% (n = 39) of the patients as
neoadjuvant systemic chemotherapy. After neoadjuvant systemic chemotherapy, breast
conserving surgery was performed by marking with a sample matching wire before surgery
in patients who were nonpalpable in the group marked with a clip; In the tattoo group, breast
conserving surgery was performed with the skin containing the tattoo. The volume of the
specimen removed during the operation was measured in cm?® of the water overflow vessel.
The distance between the tumor and the skin was determined by the frozen section. If
necessary, re-excision was performed and the volume of this response was measured. After
neoadjuvant treatment, surgical margins were compared between the two groups.

While evaluating the findings obtained in the study, SPSS (Statistical Package for the
Social Sciences) version 25.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) program is used. Descriptive
methods (number, percentage, mean, standard deviation, etc.) were used while evaluating the
study volume. Differences between groups were analyzed using the Chi-Square test, and
quantitative differences were analyzed using the Mann-Whitney U test. Significance was

determined at p below 0.05.

Results:
The median age of the 40 patients included in the study was 52.5 (34-76), %32,5(n =
13) were premenopausal, %67,5 (n = 27) were postmenopausal. It was found that %15 of the

patients (n = 6) had normal body mass index, %42,5(n = 17) were overweight and %42,5 (n
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=17) were in the obese category. It was found that there was no statistically significant
difference between the demographic characteristics of the patients according to the study
groups (tattoo and clip) (p> 0.05). While %7,5 of the patients (n = 3) were cT1, %92,5 (n =
37) were cT2 tumors; %70 (n = 28) of the patients were clinically positive for axillae. 55% (n
= 22) of the tumors were invasive ductal carcinoma. %60 (n = 24) of the tumors were located
in the upper outer quadrant. Estrogen receptor in %82,5 (n = 33), progesterone receptor in
%72,5 (n = 16), HER-2 expression in %35 (n = 14) and %80 (n = 32) Ki67 expression %20
was positive. It was found that there was no statistically significant difference in the
clinicopathological characteristics of the patients according to the study groups (tattoo and
clip) (p> 0.05). While AC-T + Anti-Her2 protocols were applied as neoadjuvant systemic
chemotherapy to %98 of the patients (n = 39); Pathological complete response was detected
in %37,5 (n= 15) of the patients after neoadjuvant treatment. The breast cup size classification
of the patients was "B" in 7 patients (%17,5), "C" in 29 patients (%72,5), and "D" in 4 patients
(%10). Radiologically, the average distance of the tumor to the breast skin was calculated as
18.19 £+ 8.77 mm. In all patients (n = 40) breast conserving surgery, %20 (n = 8) wire marking
(breast), 45% (n = 18) intraoperative surgical margin examination (frozen) and %25 (n = 8)
10) re-excision was performed in a single session. The final tumor surgical margin of the
patients was between 1-2 mm in 4 (%10) patients and 2 mm and above in 36 patients (%90).
The distance of the tumor to the skin was statistically significantly shorter (p = 0.045) in the
study group compared to the control (tattoo: 15.74 + 7.41 vs clips: 20.64 + 9.51). Although
not statistically significant, the rate of reexcision in the same session (tattoo: %3 vs clips:
%35) was smaller in the study group (p = 0.273). Although not statistically significant, all of
the patients (n = 4) with tumors found to be close to the surgical margin (1-2 mm) were in the
clip group (p = 0.106). Complications (hematoma / ecchymosis) were observed in % 15 (n =
6) of the patients, and pain was observed in %12.5 (n = 5). All patients with complications
were found to be in the group marked with clips. Clip migration was observed in %15 (n = 3)
of the patients marked with clips. In the study, while the unit price per patient was 900 TL
and a total cost of 18.000 TL (20*900) per patient in patients with clips applied, the unit price
per patient was approximately 4 TL in tattoo marking patients, and a total cost of 80 TL (20*4)
was found to be. Although these findings could not be proven with the total cost effectiveness

analysis, it was predicted that the tattoo method was more cost-effective.



Conclusions:

In patients scheduled for breast preserving surgery following neoadjuvant therapy for
breast cancer, tattooing the skin projection of the tumor is an alternative method which can
be applied easly, cheaper with fewer complications compared to the standart approach of

marking with metalic clips application.



I. GIRIS

Meme kanseri diinyada {igiincli en sik goriilen kanserdir. Her sekiz ile on kadindan biri
hayatlar1 boyunca meme kanserine yakalacaktir. Bu denli siklig1 fazla olan meme kanseri eger
erken teshis edilir ve iyi tedavi edilebilirse kiirabl bir hastalik olacaktir. Meme kanseri erken
tarama ve etkili sistemik tedaviler sayesinde mortalitesi giderek azalan bir hastalik halini aldi.
Ancak tiim bu gelismelerin yaninda saglik sistemlerinin gelismedigi ve saglik sistemine
ulagimin zor oldugu iilkelerde meme kanseri hala insanlarda akciger kanserinden sonra ikinci
siradaki 6liim nedeni olmay1 stirdiirmektedir (7).

Meme kanseri farkli biyolojik alt tipleri, prognozu, klinik davranist nedeniyle oldukca
heterojen bir hastaliktir. Tedavisi hastalifin biyolojik alt tipine ve evresine gore belirlenir.
Modern meme kanseri tedavisinde neoadjuvan tedavi ile hastaliin evresinde diisiis, meme
koruyucu cerrahi oranlarinda artis, verilen sistemik kemoterapétiklere yanitin belirlenmesi,
aksiller diseksiyon oranlarinda azalma gibi bir¢ok klinik avantaj saglar. Neoadjuvan sistemik
kemoterapi uygulanan hastalarda adjuvan kemoterapi uygulanan hastalara gore sistemik
metastaz oranlarinda bir fark bulunmasa da lokorejyonal niiksler daha sik bulunmustur. Ancak
bu durum genel sagkalimda anlamli bir fark olusturmadigindan neoadjuvan tedavi ile elde
edilen avantajlar nedeniyle giiniimiizde neoadjuvan kemoterapi sik uygulanir. Neoadjuvan
tedavi sonrasi klinik tam yanitl hastalarda ameliyatsiz takip lokal niiksleri ve sistemik
metastaz1 azaltamadigindan, giinlimiizde meme kanseri neoadjuvan tedavi sonrasinda
ameliyatsiz takip edilmemektedir. Gelecekte yeni neoadjuvan tedavi ilaglar1 ve yontemleri
sayesinde cerrahi tedavi meme kanserinin temel tedavisi degil de sadece bir parcasi olabilir (8).
Neoadjuvan tedavi verilen hastalarda memedeki primer tiimdral kitle nadiren progrese olabilir.
Hormon reseptorii negatif meme kanseri neoadjuvan tedaviye en fazla yanit veren biyolojik alt
tip olup verilen neoadjuvan kemoterapi rejimlerine gore %26 ile %65 oraninda patolojik tam
yanit elde etmek miimkiindiir (5). Neoadjuvan tedavi sonrasinda klinik olarak tam yanit
saptanan hastalarin %30 kadarinda patolojik tam yanit gelismemektedir. Yani klinik-patolojik
uyumsuzluk s6z konusudur. Neoadjuvan tedavi sonrasi hastada klinik tam yanit gelisse bile
ameliyat edilmelidir. Klinik tam ya da tamam yakin yanit gelisen hastalarda fizik muayenede
primer tiimoral kitlenin yeri saptanamaz. Neoadjuvan tedaviye hangi hastanin klinik tam yanit
verecegi kesin olarak bilinemeyeceginden tiimoriin dogru lokalize edilmesi ¢ok 6nemlidir (9).
Neoadjuvan tedavi planlanan her hastanin primer tiimorii mutlaka isaretlenmelidir. Standart
kullanilan ydntem tiimoriin titanyum bazli metalik klips ile timdriin neoadjuvan tedavi
oncesinde isaretlenmesidir (10). Neoadjuvan tedavi sonrasinda klinik tam yanith olan

hastalarda klipsli alanin tam eksize edilebilmesi i¢in ameliyattan dnce genellikle klipsin yeri
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ultrasonografi altinda tel ile isaretlenir. Tel ile isaretli alan meme koruyucu cerrahi prensiplerine
uyularak eksize edilir. Bu islemde radyolog gerekir, ek maliyet olusur, ameliyat dncesinde ve
sirasinda dislokasyon gelisebilir. Tel ile isaretli alan eksizyonu sonrasinda klipli alanin ¢ikarilip
cikarilmadiginin verifikasyonu sart oldugundan spesmen grafisi ¢ekilmelidir. Tel ile isaretlenen
hasta ayni giin ameliyata alinmak zorunda oldugundan ameliyathane programlamasinda
zorluklar olabilmektedir. Ayrica klips ile isaretlemerde klipsin dislokasyonu (migrasyon),
timor hiicrelerinin ekilmesi, hematom, ekimoz, agri, enfeksiyon gibi komplikasyonlar
gelisebilmektedir.

Tiimoriin isaretlenmesi i¢in metalik klips ile isaretlemenin diginda kalic1 boyalarla ile
yapilan dovme (tatuaj) ile cilt izdiisiimii isaretleme, haritalama, radyoaktif tohum ile isaretleme,
ROLL (radioguided ocult lesion localization) teknigi ile isaretleme, higroskopik klips ile
isaretleme yontemleri de vardir. Radyoaktif tohumla isaretleme yontemi maliyetli, radyasyon
riski ve islem sonrasi siki atik yonetim kurallar1 nedeniyle neoadjuvan tedavi oncesinde
iilkemizde kullanimi yayginlagmamigtir. ROLL ile isaretleme yontemi daha ucuz ve pratik bir
yontem olsa da rasyasyon ve siki atik yonetmeligi nedenleriyle yaygin kullanim alani
bulamamistir. Neoadjuvan tedavi Oncesinde kitle sonografik olarak yeri belirlenebilen
higroskopik klips ile isaretlenirse ameliyat sirasinda yapilan intraoperatif ultrasonografi ile
isaretli alan giivenle cikarilabilir. Intraoperatif ultrasonografiyi kullanan kliniklerde alternatif
bir yontem olarak higroskopik klips ile kitlenin isaretlenmesi yontemi kullanilabilir (11).
Haritalama tekniginde neoadjuvan tedavi dncesinde ameliyat pozisyonunda hastanin memesi
iizerinde topografik olarak kitlenin yeri isaretlenerek fotografi cekilir, goriintii arsivlenir.
Neoadjuvan tedavi sonrasinda ameliyattan nce ¢izim tekrarlanir ve kitlenin oldugu alan meme
koruyucu cerrahi prensiplerine uyularak ¢ikarilir. Bu yontem ile ilgili ¢aligma heniiz literatiirde
bildirilmese de deneyimli cerahlar tarafindan kullanildig1 bilinmektedir. Kalic1 boyalar ile
yapilan dovme (tatuaj) tekniginde neoadjuvan tedavi dncesinde hasta ameliyat pozisyonunda
steril sartlarda, cilde lokal anestezi uygulanarak tiimoral kitlenin iz diistimii tatuaj uygulanarak
isaretlenir. Neoadjuvan tedavi sonrasinda ek bir lokalizasyon teknigi de gerekmeden isaretli
alan meme koruyucu cerrahi prensiplerine uyularak tatuajl cildi icerecek sekilde altindaki
meme dokusu prepektoral fasyasiyla birlikte eksize edilir. Bu islem cerrah tarafindan az bir
maliyetle kolaylikla uygulanabilir (12). Metalik klipse gore tatuaj ile isaretlenmis hastalarda
rezeke edilen piyes volimii daha fazla olabilir. Cerrahi sinir acisindan bir fark olmamaktadir
(13). Tatuaj ile isaretli alan baz alinarak yapilan meme koruyucu cerrahi sonrasinda negatif

cerrahi sinir elde edilemeyebilir (14).
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Bu calismada neoadjuvan tedavi sonrast meme koruyucu cerrahi yapilmasi planlanan
meme kanserli hastalarda tiimdral kitlenin invaziv yontem olan metalik klips ile isaretlenmesi
ile timoériin tatuaj ile cilt izdiislimiiniin isaretlenmesi yontemlerinin karsilastirilmasini

amaglanmstir.
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II. GENEL BILGILER

A. TARIHCE

Meme kanseri antik ¢aglardan itibaren bilinmektedir. Ilk olarak 5000 y1l 6nce antik Misir
tibbi papiriislerinde tanimlanmistir (15, 17). 1871’ de Bernard Fisher 664 sayfalik “General
Surgical Pathology and Therapeutics” adli kitab1 yayinladi. On iki sayfalik kism1 meme kanseri
ile ilgiliydi (17). Fisher’ 1n teorisine gére meme kanserinin tedavisinde kullanilan lokal
girisimlerin yeri yoktu. 1970 ve 1980’ lerdeki randomize kontrollii ¢alismalar Fisher’ in
goriiglerini destekler nitelikte oldu. William Halsted meme kanserinin her zaman sistemik bir
hastalik olmayacagini kabul ederek meme ile birlikte enblok olarak aksilla ve pektoral kas1 da
rezeke etti. Siklikla kiir elde etti. Boylece modern meme cerrahisi 1880° lerde William Halsted’
in uyguladigi radikal mastektomi teknigiyle baglamis oldu (18). 1970’ lerde interval radyoterapi
ile birlikte modifiye radikal mastektomi tariflenerek radikal mastektominin agir
komplikasyonlarindan kaginilmaya calisildi (16). Yaklasik bir yiizyil sonra, 1981° de Halsted’
in mastektomisi ile se¢ilmis vakalarda meme koruyucu cerrahiye (kadrantektomi) eklenen rutin
aksiller diseksiyon ve ameliyat sonrast tam doz radyoterapi uygulanan hastalar randomize
kontrollii ¢calisma ile kiyaslandi. Sagkalimda Halsted’ in sonuglar1 kadar etkin bir sonucun
yaninda estetik acidan daha {istiin sonuglar elde edilerek tarihi bir doniisiim yasandi (19, 20).
Fisher ve arkadagslar1 aksillaya konservatif yaklasim ile aksiller diseksiyonun sagkalim ve
metastatik hastalig1 benzer sekilde engelledigini kanitlayan ilk randomize kontrollii ¢alismay1
1977’ de yayinladi (21). 1980’ lerde aksiller diseksiyon sentinal lenf nodu biyopsisinde tiimor
hiicrelerine rastlanmayan hastalarda uygulanmamis ve hastaliksiz sagkalimda fark goriillmedigi
kanitlanmis boylece aksiler diseksiyon rutin uygulamadan kaldirilmistir (16). Meme koruyucu
cerrahi yapilan hastalarda ameliyat sonrasi radyoterapi ile lokal niiksler azaltilmis. Ooferektomi
ile meme kanserinde remisyon saglandigi 19. Yiizyilda bilinmekteydi. Oral kontraseptif olarak
tasarlanan Tamoksifen ile ilgili ilk klinik calisma 1971 de yapildi. Ileri meme kanserlerinde
gecici remisyon olusturdugu goriildii (22). 1998 yilinda yayinlanan meta analiz ile pre ve
postmenopozal dstrojen reseptdrii pozitif meme kanserli hastalarda tamoksifen kullanarak %47
rekiirrensin, %26 mortalitenin azaldig1 kanitlandi (23). Tamoksifen ile hedeflenmis tedavi ucuz
ve kabul edilebilir yan etkiler ile genis bir kullanim alani buldu. 1960’ larin sonunda metastatik
meme kanserinde sitotoksik kemoterapi uygulanmaya basladi. 1970’lerin bagsinda ise
mastektomi yapilan hastalara adjuvan kemoterapi uygulandi (24, 25). 1980 ve 1990’ larda
kemoterapi ajanlarinin toksik etkilerinin az oldugu rejimler gelistirilmeye caligilarak adjuvan
ve neoadjuvan kemoterapi rejimleri meme kanseri tedavisinin ayrilmaz pargasi oldu (26). 1990°
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da yapilan konsensus ile meme koruyucu cerrahi erken evre meme kanserinde tercih edilmesi
gereken yontem olarak kabul edildi (27). Erken evre meme kanserinde adjuvan radyoterapi
uygulanmadan sadece meme koruyucu cerrahi giderek artarak uygulanmaya bagland1 (28).
1990’ larda bilgisayar ve tibbi goriintiileme cihazlarindaki gelismeye paralel olarak daha sinirlt
alana daha yiiksek doz, daha kisa siireli tedavi rejimleri uygulanarak radyoterapi tedavisinin
komplikasyonlar1 azalmistir (16). Insan epidermal biiyiime faktorii-2 (Her-2 , ErbB-2, c-erbB2
veya Her2/neu) iizerinden etki gosteren Transtuzumab, Pertuzumab gibi daha pahali, yan
etkileri daha ¢ok ancak Her-2 reseptorii pozitif meme kanserli hastalarda sagkalima dnemli
katk1 sagladig1 bulundu. Boylece hedefe yonelik immiinoterapi tedavileri uygulanmaya bagladi
(29). 2000’ 1i yillara gelindiginde daha iyi onkolojik sonuglarin yaninda daha iyi kozmetik
sonuglar da elde edilmek istendi. Biiyiik ve multisentrik timorlerde mastektomi standart tedavi
iken cilt koruyucu mastektomi onkolojik olarak giivenli bulundu. Ancak memebas1 ve areola
kompleksi koruyarak daha iyi bir kozmetik sonu¢ elde edilmek istendi. Az sayida ¢alisma
meme basi koruyucu mastektominin onkolojik olarak cilt koruyucu mastektomi kadar giivenli
oldugunu ortaya koydu. Meme basinin arkasinda tiimor birakilmayacak sekilde meme basinin
kanlanmasina yetecek kadar doku birakilarak meme basi koruyucu mastektomi lokal niiks
riskini artirabilecegi bilinse de giderek artan oranlarda uygulandi (30, 31). Meme koruyucu
cerrahi ile radyoterapi integre edilerek lokal niikslerin azaldigi kanitlandi. Radyoterapinin
meme kanserinde sagkalimi artirdigi ortaya konuldu (32). 2000’ den sonra bilgisayar ve
goriintiileme tekniklerindeki gelisti. 3 boyutlu konformal radyasyon tedavisi (3DCRT),
yogunluk modiilasyonlu radyasyon tedavisi (IMRT), tomoradyoterapi, intraoperatif radyoterapi
(IORT) gibi radyoterapi modaliteleri ile istenilen dokuya istenilen yiiksek dozda radyoterapi
uygulanarak radyasyonun kardiyovaskiiler, pulmoner sistem iizerine olan olumsuz etkilerini
azaltildi. Meme kanseri tedavisinde tarihi 6nemli bir gelisme yaganmis oldu (33-35). Ayrica
giintimiizde gen ekspresyonuna dayali olarak meme kanseri biyolojik alt tiplendirilmesi yapildi.
Luminal A, luminal B (Her-2 negatif), luminal B benzeri (Her-2 pozitif), Her-2 pozitif, triple
negatif subtipleri tanimlandi. Meme kanserinde kisisellestirilmis hedefe yonelik tedavi
gerekliligi kabul edildi (36).

2013 yilinda sentinal lenf nodunda mikrometastaz (2 mm’ nin altinda tiimdral odak)
saptanan hastalarda aksiller diseksiyona gerek olmadig: gosterildi (37).

1990’ dan sonra meme kanseri tam1 ve tedavideki radikal degisiklikler yasandi.
Doktorlarin ve insanlarin meme kanseri i¢in farkindaligi, tarama programlari, gelismis
goriintiileme yontemleri sayesinde erken evre meme kanseri saptanma sikligr giderek

artmaktadir. 2012 yilinda 1990’larin ortalarindan itibaren olan bu degisimler neticesinde
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ekonomik olarak giiclii olan iilkelerde meme kanser sikligi diinya capinda artsa da meme
kanserine bagli dliimlerde azalma oldugu bildirildi (38). Daha noninvasiv daha ¢ok hedefe
yonelik bireysellestirilmis tedaviler giderek artacaktir. Tiim bu olumlu gelismelere ragmen
giderek artan tedavi maliyeti nedeniyle saglik hizmetlerine ulagimin zor oldugu iilkelerde meme

kanseri tan1 ve tedavisi hala 6nemli bir halk saglig1 problemidir.

B. EMBRIYOLOJi VE ANATOMIi

1. EMBRIYOLOJi

Meme dokusu modifiye apokrin ter bezleridir. Embriyonel gelisimin 5. ve 6. haftasinda
ektodermin ventral yiiziinde siit ¢izgileri olarak bilinen, bilateral aksilladan inguinal alanana
dek uzanan kalinlagsan bant belirir. Fetal yasamin 7. haftasinda bu bant apoptozisis yoluyla
kaybolmaya baslar. Pektoral bolgede 4. veya 5. interkostal aralikta kiigiik bir katlant1 alani
persiste eder. Eger bu involiisyon tam olarak gergeklesmezse aksesuar meme dokusu
(polymasti), aksesuar meme bast (politeli) gibi c¢esitli konjenital anomaliler olusur.
Ektodermin mezoderm igerisine birincil tomurcuklanmasty meme dokusu olusmaya baslar.
On ikinci haftaya gelindiginde ikincil tomurcuklanma ile memedeki lobiiller olusr olusur ve
fetal yasimin 5. ayinda 15-20 lobiil olusur. Bu embriyonel gelisim sirasinda tomurcuklar
icerisinde kiiclik ltiminal yapilar olusarak laktifer6z duktus ve siniisler olusur. Bu gelisim ile
meme bas1 biiyiik dlciide sekillenir. 2. trimester boyunca ter, yag ve apokrin bezler geliserek
areola ¢evresindeki Montgomery bezlerini olusturur. Dogumda erkek ve kiz infantlarda 15-
20 adet ana mamariyan duktus ve drene olduklar1 ampulla (laktifer siniis) aracilig1 ile ayri
ayrt meme basina agilir. Icinde maternal hormanal aktivite nedeniyle kolostrum vardir ve
dogumda memebag1 akintis1 fizyolojik olarak goriilebilir. Yasamin iki yilinda terminal
duktolobiiler ve laktifer6z yapilar gelismeye devam eder. Puberteye kadar meme dokusu
benzer yapida kalir. Addlesan cagda telarj ile pubertenin bitimine dek embriyonel gelisim

devam eder ve eriskin kadin memesi olusur (39-41).

2. ANATOMI

Meme voliimii, yogunlugu menstrual siklusa, yasa gore degiskenlik gosterir. Meme
anatomisindeki bu dinamik siire¢ nedeniyle radyolojik ve cerrahi anatomiyi anlamak deneyim
gerektirmektedir. Gebelikte, laktasyon doneminde hormonal degisimle birlikte memenin

hacmi ve yogunlugu artar. Yaslilikla birlikte meme involiisyona ugrayarak yassilasir ve
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gevser ve sarkik bir hale gelir (42). Meme taban1 gogiis duvarinda, 10-12 cm ¢ap1 olan koni
seklindedir. Nulliparlarda hemisferik sekillidir. Meme gogiis 6n duvarinda yukarida 2 veya
3. kot seviyesinden inferior mamariyan foldun bulundugu 6 veya 7. kot hizasina dek uzanir.
Medialde sternum lateral kenari, lateralde ise anterior aksiller ¢izgi bulunur. Meme dokusu
stiperfisyal fasyanin yiizeyel (kasiktaki Camper fasyasinin pektoral bolgedeki analogu) ve
derin laminar katman (kasiktaki Scarpa fasyasinin analogu) arasinda yer alir. Fasya
stiperfisyalisin katmanlarinin birlestigi alanda meme dokusu daha kalin fasya ile ¢evrelenmis
olur ve bu fasyaya sirkiimmamariyan fasya adi verilir. Bu tanimlanan fasyalarin ortasinda yag
dokusu ile cevrili olarak corpus mammae bulunur. Meme dokusu bu anatomik yapilara ve
dermise kadar uzanan Cooper’ 1n siispansatuar ligamanlariyla asilarak tutunur. Siiperfisyal
fasyanin derin tabakasi arkasinda subglanduler alan, bu anatomik boslugun arkasinda ise
pektoral kaslar1 orten derin fasya yer alir (43). Memenin biiyiik boliimiinii iist dis kadran
olusturur. Spence adinda kuyruk seklindeki uzantisi {ist dis kadranin pargast 6n aksillaya
kadar uzanir. Meme 15 ile 20 lob ve her lobun icerinde ¢ok sayidaki lobulden olusur. Her
lobun duktusu laktifer siniis araciligi ile meme basina ayr1 kanallar halinde acilir ve meme
bas1 areola kompleksi olusur. Areola ter, yag bezleri ve aksesuar bezleri igerir. Bu bezlerin
bir kismi yiizeyden hafif kabarik olarak goriiliir ve Montgomeri tliberkiilleri olarak
adlandirilir. Duktuslar boyunca longitidunal ve sirkiiler kaslar yerlesik olup meme basina dek
uzanirlar. Meme basinda ¢ok sayida sensoryal sinir ve Meissner korpiiskiilleri bulunur. Bu
anatomik yapilar emzirme fizyolojisinde 6nemli rol oynar.

Memenin arteryal beslenmesi temel olarak;

1-Internal mamariyan arterin perforator dallar:

2-Posterior interkostal arterlerin lateral dallar1

3-Aksiller arterin yiiksek torasik ve lateral torasik dallar

4-Torakoakromiyal arterin pektoral dallar1 ile saglanmaktadir. Memenin
kanlanmasinin biiyiik bir kismini, yaklasik %60’ 1n1 internal mamaryan arterin 2,3,4. anterior
interkostal perforatdr arterleri ile saglanir (41, 44).

Memenin venleri anatomik olarak arterleri izler. 3 grup vendz anatomik yap1 varir.

1- internal torasik venin perforatdr dallari

2- Posterior interkostal venlerin perforator dallari

3- Aksiller venin dallar1.

Memenin bir kistm vendz drenaji ile Batson vendz ag1 ile vertebraya ve kafa tabanindan
sakruma dek uzanan venlere drene olur. Bu vendz dagilim nedeniyle meme kanserinin
kafatasi, vertebra, pelvik kemikler ve medullaspinalise metastaz yaptig1 diisiiniilir.
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Memenin lenfatik drenaji ise genellikle vaskiiler drenaji takip eder. Subareolar lenfatik
pleksustan baslayarak laktifer siniis, duktuslar ¢evresi, inter lonuler konnektif bag dokusu
drene ederek ana lenfatik duktus ve lenf nodlarina dokiiliirler. Memenin asil drene oldugu
lenfatik alan aksilla (drenajin %75 kadarini alir) olup 6 ayri lenfatik grup tanimlanmigtir.

1- Aksiller ven grubu (lateral grup)

2- Eksternal mamariyan grup (anterior veya pektoral grup)
3- Skapular grup (posterior veya subskapular grup)

4- Santral grup

5- Subklavikular grup (apikal)

6- Interpektoral grup

Ayrica bu lenf nodu gruplart pektoralis minor kasi ile anatomik komsuluk iligkisine
gore de 3 grup tanimlanmaktadir.

1- Level 1 (Pektoral kasin inferiorunda olup aksiller ven, ekternal mamariyan, skapular
grup venlerin drene oldugu alan1 icermektedir.)

2- Level 2 (Pektoral kasin alti ve medialinde yer alan bu seviye ise santral ve
interpektoral grup lenf nodlarini drene etmektedir.)

3- Level 3 (Pektoral kasin iizerindeki alan olup subklavikuler lenf nodu grubunu drene
etmektedir.)

Memenin {ist kistmlar1 bazen direkt olarak apikal lenfatik gruba, benzer sekilde medial
kisimlart ise direkt olarak internal mamariyan arterin perforator dallarina komsu lemf bezleri
aracilig ile parasternal (internal mamariyan) lenf nodu grubuna drene olurlar.

Memenin duysal innervasyonu 3-6. interkostal sinirin lateral mamariyan dallari
araciligr ile olur. Bu dallar serratus anterior kasinin hemen komsulugundan ¢ikarlar.
Interkostobrakial sinir ise 2. interkostal sinirin lateral kutandz dalidir. Aksillanin diseksiyonu

sirasinda goriilebilir ve yaralanmasi durumunda kolun i¢i yiiziinde duyu kaybina neden olur

(41, 44).

C. HISTOLOJi VE FiZYOLOJi

1. HISTOLOJi
Meme dokusu modifiye tubuloalveoler apokrin ter bezleridir. Kiibik epitelle doseli i¢
epitelyal katman disarina miyoepitelyal doku hiicreleri ile sartlmistir. 15-20 adet

tiibiiloalveolar lober yap1 fonksiyonel adipoz doku icerisine yerlesmis olarak bulunur. Bu yap1

16



gevsek bag dokusu ile desteklenirken sert fibrotik yapidaki Cooper ligamanlariyla etraf fasyal
yapiya ve dermise tutunur (45).

Memenin epitelyal yapisi bazal ve luminal 2 ana komponentten olusur. Luminal
epitelyum kuboidal hiicre morfolojisindedir. Hormon duyarli hiicrelerdir. Meme bas1 areola
kompleksi altinda siniis, daha periferde biiyiik ve kiigiik ¢apli duktal yapilar halindeyken
meme basina en uzak alanda ise sekretuar fonksiyonu yerine getiren alveoli yapisindadir.
Meme glandinin asil fonksiyonunu yerine getiren, prolaktin duyarli hormon aktif bdlgesi
lobiilleri olusturan terminal duktoalveoler {initelerdir (TDLU) (46). Bazal epitelyumun
cogunlugunu luminal i¢ tabakay1 ¢evreleyen ve siit salgisinin kanallar boyunca tasinmasinda
gorevli miyoepitelyal hiicreler olusturur. Miyoepitelyal hiicrelerin arasinda daha az miktarda
olan kok hiicreleri yer alir. Memenin rekonstriiksiyonu ve yenilenmesinde rol alirlar.
Miyoepitelyal ve luminal hiicrelere doniisebilen bipotent ve unipotent kok hiicrelerdir (47,
48). Laktifer siniislerin meme basina ayri ayri acildiklar1 alanda 0,5 mm’ lik emzirme
disindaki donemde siitiin akmasini engelleyecek sfinkter kas yapisindadir. Laktasyon donemi
disinda epitel artiklartyla doludur. Meme basi gevresindeki pigmente alan olan areola ¢ok
katli yass1 skuamdz epitelle doselidir. Areola iizerinde ter ve yag bezlerinin belirginlestigi
alanlara Morgagni tiiberkiilii denir ve bu bezlerin adi Montgomery bezleridir. Bunlar ter ve
yag bezlerinin modifiye 6zellesmis sekilleridir. Emzirme sirasinda salgiladiklar1 sekresyonlar
ile lubrikasyonu saglarlar. Areola ve meme basinin daha derininde ise emzirme, soguk ve
cesitli emosyonel uyarilarla meme basi ereksiyonunu saglayan diiz kas hiicreleri bulunur (40,
50).

Interlobuler alanda meme voliimiiniin ¢ogunlugunu olusturan yag dokusu vardir.
Adipositler epitel biiyilimesi, anjiyogenez, siit yapimi, interseliiler iletisim gibi meme bezi
homeostasisinde aktif rol aldig1 da éne siiriilmektedir. Immiin regiilatuar hiicreler de adipoz
doku igerisinde yer alirlar (51).

Bazal hiicreler ile adipoz doku arasinda mamariyan stroma yer alir. Fibroblastlar bu
alanda yer alirlar ve matriks metalloproteinazlarin liretimi, ekstrasiiliier matriksin yapimi ve
depolanmasinda, biiylime faktorlerinin tiretiminde aktif rol alirlar (52). Mamariyan epitelyal
yapinin arasinda lenfatik ve vaskiiler yapilar yer alir. Miyoepitel hiicreler tarafindan iiretilen
vaskiiler epitelyal biiytime faktorleri sayesinde lenfoanjiyogenezis diizenlenir (53, 54). Ayrica

stromal hiicreler arasinad mast hiicreleri, eozinofiller ve makrofajlar yer almaktadir.
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2. FIZYOLOJI

Memenin temel gorevi siit liretilmesi ve yenidoganin beslenmesidir. Ayni zamanda
erkek ve kadinlarda cinsel uyarandir (55). Memenin gelisimi ve fonksiyonu Ostrojen,
progesteron, prolaktin, oksitosin, bilyiime hormonu, troid hormonu, kortizol gibi hormonlarin
etkisi altindadir (56). Ostrojen oncelikle duktal proliferasyondan, progesteron ise epitelyal
farklilagmast ve lobiiler gelisimden sorumludur. Prolaktin ise gebeligin sonuna dogru ve
postpartal donemde laktasyondan sorunmlu temel hormondur. Hipotalamusdan GnRH
(gonodotropin releasing hormon), hipofizin anteriorundan LH (liiteinizan hormon), FSH
(folikiil sitiimiile edici hormon) salinmasini saglar. Hipofizden salinan bu iki trofik hormon
ise menstrual siklusun farkli donemlerinde farkli miktarlarda salinarak overlerden Ostrojen ve
progesteron salinmasini saglar. Prolaktin dstrojen ve progesteron ile birlikte meme iizerine
trofik etki gosterir (57).

Gebelikte meme laktojen hormonlar olan Ostrojen, progesteron, prolaktin ve human
plasental laktojen etkisiyle laktogeneze hazirlanir. Hormonlarin trofik etkisiyle meme hacmi,
kanlanmasi artar. Ilk trimesterde bipotent ve unipotent progenitdr hiicreler uyarilir,
duktuslarin boyu ve dallanmasi artar. Myoepitel hiicreler alveolar hiivrelerin etrafina sarilir.
Areola koyu pigmentli hale gelir (58). Ikinci tremesterde alveolar liimende laktositler
olusarak ilk siit olan kolostrum alveoller liimeninde belirir. Gebeligin son trimesterinde duktal
sistem genislemeye devam eder ve duktoalveolar alandan salgilanan kolostrum ile dolar.
Dogum ile birlikte progesteron seviyesi diiser. On hipofizden prolaktin ve hipofizin
posteriorunda depo edilmis olan oksitosin kana salinir. Prolaktin laktogenezi saglar, oksitosin
ise siitlin duktus ¢evresindeki myoepitel hiicrelerinde kasilmalara neden olarak iiretilmis olan
stitiin sikilarak disariya atilmasina neden olur. Emme ile ndrohormonal refleks devam ettigi
stirece siit liretimi ve siitiin salinimi devam eder (59, 60).

Menstriiel siklusun baglarinda artan ostrojen diizeyi ile duktal proliferasyon ile birlikte
memede kollajen dokusun artisiyla meme dokusu daha dens hale gelir. Luteal faz ortalarinda
artan progesteron ile epitelyal uyarilma ile alveolar tomurcuklanma gergeklesir. Sekresyon
alveollerde olusmaya baglar. Memenin taktil duyarlilig1 en diist diizeye ¢ikar. Geg luteal fazda
ise makrofaj aktivasyonu ve apoptozis yoluyla regresyon ve involiisyon gerceklesir (61).

Menapozal donemde ovariyan fonksiyonlar azalir. Memenin duktal ve glanduler
elemanlar1 involiisyona ugrar. Memedeki yag ve stromal dokudaki azalmayla birlikte Cooper’
1n siispansatuar ligamanlar1 gevser nihayetinde meme konturlarint kaybeder ve pitotik hale

gelir (40, 58).
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D. MEME KANSERI EPIDEMIYOLOJISI VE RiSK FAKTORLERI

Meme kanserinin sikliginin hangi varyasyonlara gore degistigi oldukca iyi
tanimlanmustir. Insanlarin etnik ve 1irksal &zelliklerinin, bdlgesel yasam tarzlarmin,
yasadiklar1 cografyanin meme kanseri siklig1 ile olan iliskisi bilinmektedir (49). Diinyada
meme kanseri milyonlarca insan1 etkilemektedir. 2018 yilinda 2,1 milyon yeni meme kanseri
vakasi bildirildi (62). Siklig1 ve mortalitesi giderek artmaktadir (63, 64). Meme kanseri kadin
ve erkek cinsiyet birlikte diisiiniildiigiinde diinyadaki kanserlerinin yaklasik %11’ 1 olup,
kansere bagli 6liimlerin %6’ sin1 olusturur (65). Ancak sadece kadinlar hesaba katilinca tim
kanserlerin yaklasik %30’ u meme kanseri ve kanser iliskili 6liimlerinde %15’ i meme
kanseridir (66). 2020 yilinda sadece Amerika’ da yeni tan1 konulmus meme kanseri hastasi
sayist 279100 olarak bildirildi. Ayn1 y1l icinde meme kanserinden olen insan sayisi ise
42690’ d1 (67). Bu veriler 1s181nda meme kanseri hem toplum hem de kadin saglig1 agisindan
son derece 6nemlidir.

Meme kanseri tanisi alan bir hasta hi¢ tedavi edilmez ve hastalik dogal seyrine
birakilirsa hastanin ortalama émrii 2,7 yildir (68). Mamografi ile toplum tarama programlar
ile 55 yasin tizerinde okiilt meme kanseri siklig1 giderek artmakta; lokal ileri meme kanseri
sikl131 ve meme kanserine bagli mortalite giderek azalmaktadir. ileri derecede endiistrilesmis
Avrupa, Kuzey Amerika ve benzeri tilkelerde meme kanseri yiikii daha fazladir. Japonya ise
istisnai bir durum olusturmaktadir. Asya ve Afrika’ daki toplumlarda meme kanseri
sikliginin daha az olmasi bati tipi beslenmenin az, dogurganligin daha fazla ve toplam
emzirme siiresinin uzun olmasiyla ilgilidir (69). Amerika’ ya go¢miis Asyali insanlarin 2. ve
3. nesillerinde batili yasam tarzina geg¢is oldugundan meme kanseri sikliginin ve
mortalitesinin arttigt gosterilmistir. Gelismemis toplumlarda meme kanserine bagh
mortalitenin az olmast meme kanseri sikliginin az olmasindan kaynaklanir. Bu toplumlarda
mamografi taramalarin aksamasi, multidisipliner kanser tedavi programlarinin az olmasi
nedeniyle meme kanseri tanisinin ileri evrede konulmasi ve tedavisinin yetersiz kalmasi
nedeniyle meme kanserinin mortalite yiikii daha fazladir.

Meme kanserlerinin %65-75 i sporadikdir. Ikinci siklikla ailevi meme kanserleri
goriiliir (%20-30). Meme kanserinin %5-10 kadarmi ise herediter meme kanserleri olusturur.

Herediter meme kanserlerine 6rnekler tablo 1 de gosterilmistir.
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Hastahk Mliskili gen Herediter meme kanserleri

icindeki sikhik
Herediter meme over  BRCAI iligkili %45
kanser sendromu
Herediter meme over  BRCA2 iligkili %35
kanser sendromu
Li Fraumeni pS3 %1
sendromu
Peutz-Jeghers STK11/LKBI <%l
sendromu
Cowden sendromu PTEN <%l
Muir-Torre MSH2/MLH1 <%l
sendromu
Ataksi telenjiektazi ATM <%1
Herediter diffiiz CDH1
gastrik kanser
sendromu
Bilinmeyen %20

Tablo 1: Herediter meme kanserleri (70, 41).

Meme kanseri risk faktorlerinin bilinmesi ve sorgulanmasi hastaya 6zgiin tarama
programinin belirlenmesinde, diisiik riskli gen¢ hastalarda gereksiz goriintiilemelerin 6niine
gecilmesinde, genetik ileri inceleme yapilacak hastalarin se¢iminde, risk azaltici tedavileri
belirlemede yonlendirici bir rol oynar (71, 72). Risk azaltici tedaviler arasinda yasam tarzi
degisikligi, risk azaltici bilateral salpingooferektomi, risk azaltici bilateral mastektomi,
terapotik koruyucu hormon tedavileri yer almaktadir (73). Meme kanseri risk faktorlerini bir
biitiin olarak ele alip hastanin meme kanseri gelisme riskini belirlemek amaciyla risk
belirleyici modeller gelistirilmistir (NCI Gail modeli, BCSC modeli, Tyrer-Cuzick v8
modeli, Colditz and Rosner modeli, Claus modeli, BRCAPRO modeli, BOADICEA modeli,
Manchester Scoring System modeli ve B-RST™ modeli) (73, 74).

Ileri yas, kadi cinsiyet, 1rk ve etnik grup &zellikleri, ailede yogun kanser oykiisii,

ailede meme kanseri 0ykiisii, memenin yogun olmasi, benign meme lezyonu varligi meme
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kanseri riskini artiran degistirilemeyen risk faktorleridir (75-77). Benign meme
hastaliklarindan fibroadenom, aspire edilen kistler ve hiperplazik degisikliklerde de kanser
gelisimi igin risk faktorleri arasinda gosterilmistir (78). Ostrojenin meme dokusu iizerinde
proliferatif etkisi vardir. Ostrojen meme kanserinin olusumunu kolaylastirir (79-81). Erken
menars, ge¢c menopoz, obezite, hi¢ dogum yapmamis olmak, 10 yi1ldan uzun oral kontraseptif
kullanimui, 5 yildan uzun hormon replasman tedavisi almis olmak, 10-30 yas arasinda iyonize
radyasyon Oykiisii, alkol kullanimi meme kanseri riskini artiran degistirebilir risk
faktorleridir (70, 82). Erken yasta dogum yapmis olmak, emzirmek, egzersiz yapmak meme

kanserini azaltir (73, 83, 84).

Risk faktorii Ozellik

Tleri yas >50 yas 6,5 kat riski artirir

Cinsiyet Kadin olmak riski artirir

Ailede meme kanseri oyKkiisii Etkilenen 1. derece akraba sayisi artikca

risk artar. 1 kisi ise 1,8 kat, 2 kisi ise 2,9

kat, 3 kisi ve tizerinde ise 3,9 kat risk artar.

(75)
BRCAT1 pozitif olmasi Yasamboyu kiimiilatif risk %72 (85)
BRCA 2 pozitif olmasi Yasamboyu kiimiilatif risk %69 (85)
Meme yogunlugu BI-RADS kategori C ve D, heterojen

meme dokusu olanlarda meme kanseri riski
2-6 kat artar (74, 76).

Memenin benign lezyonlar: -Fibroadenom tanis1 biyopsi ile konulan
hastalarda meme kanseri riski 1,6-2 kat
-Atipik hiperplazisi olanlarda 2,6-4,7 kat,
atipisi olmayan hiperplazisi olanlarda 1,8
kat
-Aspirasyon yapilan kisti olan hastalarda

2,8-4,4 kat meme kanseri riski artar (78).

Erken menars <12 yas ise 1,2- 1,5 kat risk artar (86).
Gec menopoz >55 yas ise 1,5— 2 kat risk artar (86).
Obezite Premenopozal hastalarda obezite ile meme

kanseri iligkisi tartigmalidir. Premenopozal
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hastalarda obezite ile kanser riski
azaldigin1 gosteren caligmlar vardir (87).
Postmenopozal hastalarda obezite ile
kanser riski artar. BMI >35 ise daha ileri

ever kanser saptanma riski de artmistir(88).

Nulliparite Ik dogum yas1 >30 ise 1,3 — 2,2 kat risk
artar (86).
Oral kontraseptif kullanim Oral kontraseptifler meme kanseri riskini

artirir ancak yeni nesil preperatlar ile
meme kanseri riski artmayabilir (89).

Hormon replasman tedavisi Sadece Ostrojen kullanimi 1,2 — 1.3 kat,
kombine preperatlarin kullanimi ise 1,6—
2,1 kat riski artirir (90).

Iyonize radyasyon dykiisii <30 yas Hodgkin lenfoma nedeniyle
radyasyon alanlarda radyasyon dozuyla
orantili olarak 3,2 — 8 kat risk artar. 25 yil
boyunca risk devam eder ve 2,3 kat risk
artmistir (83).

Alkol kullanimi Giinliik eklenen her 10 gr alkol alimiyla
meme kanseri riski %7,1 artar (84).

Erken yasta dogum yapmak >35 yasin lizerinde dogum yapanlar ve
nulliparlara goére erken yasta dogum
yapanlarda risk %50 daha azdir (73).

Emzirmek Her 1 y1l emzirme siiresi riski %4, her 1
dogum riski %7 azaltir (91).

Egzersiz %30-40 risk azaltict etkisi vardir (92, 93).

Tablo 2: Meme kanseri risk faktorleri

Meme kanseri dykiisii olmayan hastalarda risk belirlenmesi ile risk azaltici tedaviler
ve bireysellestirilmis takip programu yapilabilir. Ornek bir risk belirleme strateji sekil 1 de

gosterilmistir.
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Meme kanseri
arastirilan hastada
oncelikle aile hikayesi
sorgulanir.

Aile hikayesi pozitif ise
genetik konsiltasyon Aile hikayesi negatif ise;
istenir.

Meme kanseri risk
faktorleri sorgulanir.

Risk belirleyici model
secilir ve risk hesaplanir.
Gerekli hastada genetik

danismanlik

Risk azaltici tedavi ve
= bireysellestirilmis takip
stratejisi belirlenir.

Sekil 1: Meme kanseri risk belirleme stratejisi (74).

E. MEME KANSERI HISTOPATOLOJISI

Memenin duktus ve alveoler hiicrelerini olugturan epitelyal hiicreler bazal mebran
boyunca dizilirler. In situ kanserlerde tiimoral hiicreler bazal membran1 asmamistir. invaziv
kanserde ise bazal membran tiiméral hiicreler tarafindan asilmistir. Memenin duktal
sistaminin en kiiciik u¢ dallariyla olusan memenin fonksiyonel birimi terminal duktolobiiler
tinitedir (TDLU). Duktal karsinoma in situ (DCIS) proliferatif monoklonal tiimdral
hiicrelerin terminal, subsegmenter bazen de asiniisler igerisindeki bazal membran etrafindaki
stromal dokuyu infiltre etmeden bazal membran boyunca ilerlemesiyle olusur. Lobiiler
karsinoma in situ (LCIS) ise; proliferatif monoklonal tiimor hiicreleri bazal memran
asmadan asiniislerin %50 ve daha fazlasin1 doldurmasiyla olusur. Eger asiniislerin %50’ den
az1 atipik hiicreler ile dolu olmasi durumu atipik lobuler hiperplazi olarak adlandirilmistir
(94-96).

DCIS mamografide ve biyopside mikrokalsifikasyon icerebilen, kitle veya distorsiyon

alan1 seklinde karsimiza ¢ikabilen memenin prekanserdz lezyonu olarak tanimlanabilir (97).
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Mamografi taramasi yapilmadan dnce DCIS palpabl meme tiimorii nedeniyle kitle eksizyonu
yapilan hastalarda insidental olarak saptanirdi. Mamografinin tarama yontemi olarak yaygin
kullanilmastyla DCIS insidans1 %5° den %15-20" ye artt1 (98, 99). DCIS meme kanserine
mutlak doniisiim gdsteren bir Oncii lezyon degilse de invaziv kanser gelisebilecegini kuvvetli
bir sekilde tahmin ettirir. DCIS saptanan kadinlarda ayn1 memede 10 kat daha fazla invaziv
kanser gelisme riski vardir. Invaziv meme kanserine ¢ogunlukla DCIS alanlar: eslik eder.
DCIS ile invaziv kanserin genetik anormallikleri ve molekiiler 6zellikleri aynidir (99). Klinik
prezentasyon, histolojik yapi, hiicrelerin genetik anormallikleri, biyomarkerlar, invaziv
kansere progresyon agisindan DCIS lezyonlar1 olduke¢a heterojendir. Saptanan DCIS’ lerin
%30 kadar1 invaziv kansere doniisiir. Bu doniigiimii tahmin ettirecek kesin bir biyomarker ya
da yontem yoktur. Bu nedenle DCIS asir1 tan1 konulan ve asir1 tedavi edilen bir hastalik
haline gelme riskiyle karsi karsiyadir (100, 101). Invaziv kansere hangi lezyonun
doniisebilecegini belirlemek amaciyla DCIS saptanan lezyonda dstrojen, progestereon, p53
gen mutasyonu, HER2, Ki-67 proliferasyon indeksi, tiimorii infiltre eden lenfositlerin varligi
bakilabilir (94). DCIS histolojik olarak komedo, non komedo olarak subtiplendirilebilecegi
gibi niikleer atipi derecesine gore diisiik, orta, yiiksek grad olarak siniflandirilabilir (102).
Yiiksek gradlt DCIS’ lerin invaziv kansere doniisiim riski daha yiiksektir. Yiiksek gradli
DCIS alani i¢inde stromal dokuda desmoplastik reaksiyon gelisir. Desmoplastik reaksiyonu
sitoplasmik ve niikleer biyomarkir bakarak en ideal sekilde gdsterebiliriz. Bu markirlara
ornek olarak p63, calponin, diiz kas myosin agir zincir 6rnek verilebilir. Boylece saptanan
DCIS lezyonunun invaziv kansere doniisme riski ongdriilmiis olur (103). Niikleer grad
yiikseldik¢e DCIS’ in lokal rekiirrensinin daha ¢ok olacagini giiclii bir sekilde tahmin ettirir
(94, 104). Diisiik gradli DCIS’ de hiicreler kiigiik, monomorfik, diizgiin aralikli siralanmis
liminal epitelyal hiicreler, homojen kromatin, belirgin olmayan niikleolus, diisiik mitotik
aktivite ozellikleri gosterirken yiliksek gradli DCIS de ise; proliferasyon artmis, niikleer
pleomorfizm belirginlesmis, niikleer konturlar bozulmus, niikleolus birden fazla veya
belirginlesmis, degisken aralikli ve disorganize epitelyal hiicreler goriiliir. Yiiksek gradli
DCIS’ de amorf kalsifikasyon, proliferasyon odaklar: icerisinde nekroz (komedo nekroz),
apoptotik hiicre sayis1 artmig olarak bulunabilir (105). DCIS morfolojik olarak solid, papiller,
mikropapiller, kribriform paternde olabilir. Diisiik gradli DCIS adenoid kistik karsinom ile
de karisabilir (106). DCIS’ de en 6nemli prognostik patolojik faktor niikleer grad ve
komedonekrozdur (99). DCIS tedavisinde 2 mm negatif cerrahi sinir ile eksizyon lokal niiks
sikligini azaltir (106, 108). DCIS’ te yaygin, multisentrik, radyasyon tedavisi alamayacak

hastalar disinda meme koruyucu cerrahi yeterlidir. Sentinal lenf nodu 6rneklemesi yiiksek
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gradli1 DCIS, genis lezyon veya mastektomi uygulanmayacaksa yapilmasina gerek yoktur.
Yiiksek gradli DCIS eksize edildikten sonra adjuvan radyoterapiyle %50 lokal niiksler
engellenir (109). Hormon pozitif DCIS hastalar1 endokrin terapiden yarar goriirler (110,
111). Ostrojen ve progesteron reseptdr pozitifligi niikleer grad arttik¢a azalir (103). ERBB2
proteini bir tirozin kinaz reseptoriidiir. Bu reseptor tirozin kinaz proteinlerinin epidermal
biiytime faktorii reseptorii (EGFR) ailesinin bir {iyesidir. Bir memran proteini olup tiim
epitelyal hiicrelerde az ve belli bir oranda sentezlenir. HER2/neu onkogeniyle iligkilidir.
DCIS’ de HER/neu ekspresyonu 6zellikle artmis proliferatif indeksi gosteren artmis Ki-67
ile birlikte artmis ise komedonekroz ve yiiksek grade ile iligkili bulunmustur. Dolayisiyla
HER/neu ekspresyonu ile prognoz koétiilesir, niiks artar, sagkalim diiser ve adjuvan
tedavilerden yarar azalir (112, 113). Tiimdrt infiltre eden lenfositlerin varlig: yiiksek niikleer
grade, yiiksek HER/neu ekspresyonu, ER negatifligi ile invaziv meme kanserinin giiglii bir
prognostik faktorii olarak bulunmustur (114, 115). Timori infiltre eden lenfositler CD3",
CD4", sitotoksisik CD8" T hiicreleri ile yonetilirler. T hiicreleri azalirsa ya da FOXP3* T
hiicre sayis1 artarsa yiiksek rekiirrens ile iligkili bulunmustur. Konagin tiimoral hiicrelere
kars1 cevabi, tiimdral alandaki hiicresel mikrogevrenin 6nemi giderek anlasilmakta. PDL-1,
CTLA-4 gibi immiin kontrol noktasi molekiilleri iizerinde calismalar giin gectikce
artmaktadir ve hedeflenmis tedaviler gelistirilmektedir (116).

LCIS, TDLU’ lerin merkezinde proliferatif atipik neoplastik hiicrelerin yerlestigi ve
asiniislerin %50’ den fazlasinin bu hiicrelerle dolu oldugu histopatolojik bir tanidir. Mutlak
invaziv kansere doniisiim goriilmese de invaziv meme kanseri gelisme riski normal meme
dokusuna gore 9-10 kat artmistir (116). Premenopozal hastalarda daha siklikla goriiliir. %60-
80 multisentrik ve %20-60 bilateral olur. LCIS saptanan ve eksize edilerek tedavi edilen
vakalardan yola ¢ikarak kiimiilatif invaziv meme kanseri gelismesi riski 20 yilda ipsilateral
memede>%50, kontralateral memede ise %25 olarak bulunmustur (117). Mamografide
amorf ya da granular kalsifikasyon bildirilse de mamografik bulgu beklenmez. MR’ da
kitlesel olmayan kontrastlanma alani1 olarak goriilebilir. Genellikle biyopsi ya da cerrahi
eksizyon sonrasi insidental olarak saptanir (118). Klasik LCIS’ un yaninda pleomorfik ve
florid tipte (nekroz igeren) LCIS alt tipleri bulunur (116). Sklerozan adenozis TDLU”’ lerin
benign sklerozise degisimidir. Asiniislerde distorsiyon, periglanduler basal membran ve
stromada fibrozisle karakterizedir. LCIS’ nun klasik formu siklikla sklerozan adenozis
odaklar1 igerir. Bu durumda LCIS invaziv karsinomu kolaylikla taklit edebilir ve

histopatolojik olarak ayrimi zorlasir. LCIS da bazal memran intaktir.
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LCIS’ nun tedavisi eskiden bilateral meme kanseri gelisebilecegi bilindiginden

mastektomiydi. Multisentrik, yaygin ve bilateral degilse cerrahi total eksizyon sonrasi

tamoksifen veya aromataz inhibitorii ile kemoprevensiyon yapilmast ve takip sikliginin

artirtlmasi 6n plana ¢ikti. Adjuvan radyoterapinin yararini ise belirsizdir (119). Pleomorfik

LCIS vakalariin tedavisinde ise bir fikir birligi heniiz yoktur. Daha genis cerrahi sinir ile

cikarilmasi veya mastektomiyi oneren ¢alismalar ve rehberler vardir (120).

Invaziv meme kanseri histolojik ve molekiiler farkliliklarma gore sifniflandirilirlar

(121). Monoklonal hiicre proliferasyonu gosteren duktal ve lobiiler yerlesimli tiimdral

hiicrelerden kaynaklanir. Meme kanserinin 6zel tip spesifik histolojik alt tipleri tiim meme

kanserlerinin %10 kadarini olusturur. Yiizde seksen kadar1 6zel tip olmayan invaziv duktal

karsinomdur (NST). Genellikle 6zel histolojik tipteki kanserlerden prognoz daha kotiidiir.

Yiizde on kadari ise invaziv lobiiler karsinomdur (41). Meme kanserinin histolojik alt tipleri

tablo 3’ da gosterilmistir.

Histolojik tip
Invaziv duktal karsinom (NST)

Invaziv lobiiler karsinom

Meme basinin Paget hastaligi
Piir tubiler karsinom
Invaziv kribriform karsinom

Mediller karsinom

Miisindz(kolloid) karsinom
Noroendokrin karsinom

Invaziv papiller karsinom
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Histolojik alt tip

Osteoklastik  dev
hiicreli karsinom
Klasik tip

Alveolar tip

Solid tip
Tubulo-lobiiler tip
Pleomorfik

Tash yiiziik hiicreli

Tipik mediiller
karsinom
Atipik mediiller

karsinom



Invaziv mikropapiller karsinom
Apokrin karsinom
Metaplastik karsinom
Lipidden zengin karsinom
Sekretuar karsinom
Onkositik karsinom
Asiner hiicreli karsinom
Glukojenden zengin berrak hiicreli karsinom
Sebase karsinom
Mikst tip karsinomlar e NST ve invaziv
lobiiler karsinom
e NST ve spesifik tip
e Invaziv lobiiler
mikst tip

e Tubiler karsinoid

mikst tip

Diger tipler e Metaplastik ve
adenoid kistik
karsinom

e Tash yiiziik hiicreli
karsinom

e Skuaméz  hiicreli
karsinom

Tablo 3: Meme kanseri histolojik alt tipleri (122, 41)

Invaziv duktal karsinom hastalarmin %60’ 1 semptomatiktir. Cogunlukla peri ve
postmenopozal donemde memede ele gelen soliter kitle ile hastaneye basvururlar.
Makroskopik olarak tiimor sar1 ¢izgili veya tebesir beyazi goriinlimde, timdr sinirlart
nispeten diizensiz ve etraf meme dokusu igerisine yayilmis olarak goriiliir. Mikroskopik
olarak siklikla kiiciik kiimeler halinde ¢ok ¢esitli hiicresel tipte ve niikleer grad ile karsimiza
cikar. Erken evre invaziv duktal karsinom hastalarinda aksillada %25 lenf nodu metastazi

goriiliir (41).
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Invaziv lobiiler karsinom (ILK) hormon duyarli timérlerdir, daha ¢ok ileri yaslarda
goriiliir. Invaziv duktal karsinoma gore daha ¢ok multisentrik ve bilateral olma
egilimindedirler. Daha ¢ok Ostrojen reseptorii (ER) ve progesteron reseptorii (PR) pozitif,
HER2-neu negatif tiimoérlerdir (123, 124). Sinirlar1 net olmayan biiyiik tiimorler olarak
karsimiza c¢ikabilir, metastatik tutulum paterni benzersiz olabilir; gastrointestinal ve
peritoneal sistem tutulumu goriilebilir (125, 126). Postmenopozal hastalara uygulanan
hormon replasman tedavileriyle sikliginda artig goriiliir (127). Klasik ILK mikroskopisinde,
tek tip hiicreler ile stromal invazyon gosteren tiimor memenin glandiiler yapisinda hafif bir
bozulma meydana getirir. Tiimor hiicreleri yuvarlak niikleus, ince sitoplazma ve genellikle
sitoplazmik vakuoller igerir. Bu malign hiicreler normal duktus c¢evresinde hedef benzeri
goriinlim olustururlar. Mitotik figlirler ise nadiren olustururlar (128, 129). Pleomorfik lobiiler
karsinomda ise daha ¢ok hormon reseptor negatifligi, daha biiylik ve daha yiiksek gradli
tiimoral hiicreler goriiliir. Dolayisiyla klasik tip ILK” a gére daha kotii prognozlu seyrederler.
ILK’ un solid, alveolar, tubuloalveolar ve tagh yiiziik hiicreli alt tipleri de vardir. Taslt ytiziik
hiicreli alt tip ILK’ da prognoz daha kétiidiir (130-132).

Mediiller karsinom siklikla BRCA1 mutasyonu ile birliktelik gosterir. Hizla biiyiiyen,
hemorajik, nekrotik alanlar1 olan kitlesel (bulky) tiimorler seklinde goriilebilir. Az
diferansiye, biiyiik pleomorfik, mitotik aktivitesi yliksek, lenfosit ve plasma hiicreleri baskin
lenforetikiiler infiltratlar mikroskopide izlenir. Vakalarin yarisinda peritiimoral alanda DCIS
alani, %10 dan az vakada hormon reseptdrii bulunur. IDK’ a gére daha ¢cok hormon ve HER2-
neu negatif, daha ¢gok BRCA 1/2 mutasyonu ile biliktelik, daha biiylik boyut ve daha ileri
evrededir. Mediiller karsinomdaki daha agresiv histopatolojik 6zellikler olsa da sagkalim
IDK ve ILK’ a gore daha yiiksektir (133). Hastanin bagisiklik sistemi yaniti ile tiimora karsi
yiiksek lenfosittik aktivite bu durumda etkili olabilir.

Miisindz karsinom (kolloid karsinom) ileri yaslarda, diisiik gradli tiimdr hiicrelerinden
olusan biiytik kitleler olarak karsilasilabilen makroskopisinde tipik parlak jelatindz yapinin
goriildiigii timdrlerdir. Yiizde doksaninda hormon reseptorii pozitiftir.

Papiller karsinom 70’ 1i yaslarda ortaya c¢ikan kiiciik genellikle Gstrojen reseptorii
pozitif timdrlerdir. Genellikle iyi sinirli, solid papiiller nodiil seklindedir. Cok iyi prognoza
sahiptir. Klasik invaziv meme kanserinden ayr1 tutulmali ve asir1 tedaviden kaginmak gerekir
(134).

Tiibiiler karsinom genellikle mamografi taramasi ile perimenopozal hastalarda
saptanir. Yiizde doksanindan fazlasinda Ostrojen reseptorii pozitifdir. Ancak %10 kadar

tubuler karsinom vakasi kribriform karsinom ile benzerlik gosterir ve aksiller metastaz
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yapma egilimi daha fazladir. Bu iki tiimdrde de uzak metastaz ¢ok nadirdir ve sagkalim
neredeyse %100’ e ulagir (41). Tubuler kasinomu olan hastalarin %16’ sinda ikinci bir meme
kanseri geligebilir (135).

Memenin Paget hastalig1, meme bas1 areola kompleksini ilgilendiren nadir bir invaziv
meme kanseri alt tipidir. Meme basinda eritemli ve ekzamatoid dokiintiilerle karakterizedir.
Krutlu, iilsere, sinirlar1 belirgin bir lezyon olarak goriiliirler (137). En ¢ok kabul goren teoriye
gore Paget hiicrelerinden koken alan duktal tiimdral hiicrelerin meme parankimi altinda gog
etmesiyle olusur (138). Paget hiicreleri biiyiik, soluk, biiyiik berrak sitoplazmalari olan,
belirgin niikleolusu olan atipik niikleus ozellikleri gosteren malign hiicrelerdir (136).
Genelliklle bazal memranda ve epidermisin st kisminda yerlesirler. Paget hastaligi
cogunlukla duktal karsinom ile az oranda ise lobiiler karsinomla iliskli bulunmustur (139,
140). Bu tiimorlerde santral mastektomi mastektomi yerine tercih edilebilir (141). Prognozu
altta yatan biyolojik alt tipe baglidir, HER2/neu pozitif hastalarda prognoz daha katiidiir
(138).

Inflamatuar meme kanseri mastitlerle karisan yanhslikla antibiyotikle tedavi edilmek
istenen, nadir goriilen (tiim meme kanserlerinin %2-4’ ii) klinikopatolojik bir tanidir. Meme
cildinin 1/3’ {inden fazlasinda 6dem, eritem, peau d’orange (portakal kabugu) goriiniimii ve
invaziv kanser birlikteligi vardir. Bu cilt degisiklikleri karsi memeye, boyuna ve iist
ekstremiteye kadar da yayilabilir. Cilt degisiklikleri altindaki tiimoéral kitle 3-6 ay kadar
farkedilmeyebilir (142). Histopatolojik tanida doku icerisinde daginik yerlesimli tlimor
embolileri ve dermal lenfatik invazyon goriiliir (143, 144). Hormon reseptdr pozitif
subgruplar1 az goriiliir. Prognoz inflamatuar olmayan invaziv kanserlere gore daha kotii
seyreder (145, 146). Kemoterapi, radyoterapi ve cerrahi cogunlukla gerekir. Parsiyel yanit
alinan neoadjuvan kemoterapi almis hastalarda da modifiye radikal mastektomiye ihtiya¢
olur. Aksiller lenf nodu bu grupta Onerilmemektedir. Genellikle aksilla diginda
infraklavikular alanda da tutulum s6z konusudur. Remnant tiimoral hiicreler ile niiks hizla
gelisebileceginden cildin tiimiiyle hastaliksiz sinirlarla ¢ikarilmast ¢ok Onemlidir.
Inflamatuar meme kanserlerinde giiniimiizde negatif cerrahi smir elde edilebilecek genis

mastektomi ve aksiller kiiraj optimal cerrahi tedavi olarak kabul edilir (147, 148).

F. MEME KANSERINDE TANI
Meme kanserinin tanisi fizik muayene, goriintiileme ve biyopsi ile konulur. Erken tani

meme kanserine bagli mortaliteyi azaltir, kiiratif tedavi sansimi artirir. Erken tani ile
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kadinlarin hayat kalitesinde artis olur ve daha az invaziv cerrahi prosediirler uygulanabilir.
(149)

Fizik muayene meme kanseri tanisinda ilk ve gerekli basamaktir. Yaklagik %30
hastada memede ele gelen kitle vardir. Cok daha az siklikta memede biiylime, sag ve sol
meme arasinda asimetrik goriiniim, memebas1 degiklikleri, retraksiyon veya akinti, meme
cildinde {ilserasyon, eritem, O0dem, izole aksiller kitle, kas iskelet sisteminde agri da
goriilebilir. Bunun yaninda %350 kadar hastada herhangi bir fizik muayene bulgusu goriilmez
(41).

Tarama mamografisi ile meme kanseri daha erken evrede saptanir (150). Tarama
mamografisi ile 50 yas lizerinde meme kanseri tanist onularak meme kanserine bagli
mortalitenin %25’ e kadar diistiriildiigii gosterildi (151, 152). Meme kanseri taramalarini
arastiran ¢aligmalarin neredeyse tlimii modern adjuvan tedavilerin uygulanmasindan 6nceydi
ve bu caligmalar sonucunda tarama mamografisi ile meme kanserinin daha erken tani alip
tedavi edilmesiyle meme kanserine bagli mortalitenin diistiigii gosterildi (153). “The UK age
trial” caligmasinda 40-49 yas arasinda yapilan yillik mamografi taramasinin meme kanserine
bagli mortaliteyi diisiirdiigii fakat 50 yas ve lizerinde yapilan yillik taramanin bir avantaji
gosterilememistir (154). “The Canadian National Breast Screening Study” ¢alismasina gore
yilda bir fizik muayene ile meme kanseri taramasi yapilirsa veya meme kanserli hastalarin
adjuvan tedavi almasi saglanirsa 40-59 yaslar1 arasinda yapilan yillik mamografi taramasinin
meme kanserine bagli mortalitenin azaltilmasina bir katkis1 yoktur (155). Ulkemizde ve
diinyanin bir¢ok iilkesinde 40 yas ve iizerindeki asemptomatik kadinlara yillik tarama
mamografisi ¢ekilir. Giincel NCCN (The National Comprehensive Cancer Network)
rehberinde meme kanseri riski normal olan kadinlarda 20 yas ve {izerinde 3 yilda bir, 40 yas
ve sonrasinda yilda birkez mamografi ¢ekilmesi onerilmektedir (156). Cekilen bir tarama
mamografisi ile hastaya birakciger rontgeninin 1/4° i oraninda, 0.1 cGy doz verilir. Bu doz
ile meme kanseri riskinde artig olmaz. Cekilen mamografide asimetrik dansite alanlari, kiime
yapmis mikrokalsifikasyon alanlari, solid kitle lezyon, patolojik lenf nodu, cilt ¢ekintileri,
meme bas1 retraksiyonu gibi bir¢ok patolojik bulgu saptanabilir. Standart bir mamografide
kraniyokaudal (CC) ve mediyolateral oblik (MLO) goriintiiler alinir. Eger mamografik
goriintiide karakterize edilememis kalsifikasyonlar ve kitlesel lezyon var ise 1,5 kat kadar
magnifikasyon olusturacak sekilde spot kompresyon goriintiiler alinabilir (41). Yogun
memelerde mamografi ile meme dokusu igerisindeki lezyonlar1 goriintiilemek zorlasir.
Dijital mamografi film mamografiye gére meme kanserini saptamada meme dokusunun daha

yogun oldugu geng¢ kadinlarda, premenopozal veya perimenopozal donemde daha iistiin bir
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tekniktir. Daha az radyasyon dozu verilerek, bilgisayar sistemleri kullanilarak, intravendz
kontrast madde verilerek daha iyi goriintiiliimeler elde etmek i¢in degisik mamografi cekim
tenikleri gelistirilmistir. Tomosentez, dijital mamografi, 2-D ve 3-D X-ray mamografi,
kontrastli mamografi, dual enerji kontrast mamografi, tomosentez ile kombine kontrasth
mamografi bu tekniklere 6rnek verilebilir. Mamografi yorumlanmasi zor bir modalite
oldugundan yanilsamalar1 azaltmak amaciyla bilgisayar destekli algilama yontemleri de
gelistirilmistir (157-161). Bu tetkikler deneyimli radyolog gerektirdiginden, ¢ekim teknikleri
daha zor oldugundan dijital mamografinin yetersiz kaldiginda farkli bir mamografi
modalitesi yerine ultrasonografi (USG) ve magnetik rezonans goriintiileme (MRG) gibi diger
goriintiileme tekniklerine bagvurulur.

Patolojik meme bas1 akintis1 olan hastalarin etyolojisinde %10 kadar malignite iliskili
lezyon saptanir. Patolojik meme akintis1 olan hastalarda duktografi, US, MR tani i¢in
kullanilir. Duktografi steril sartlarda lokal anestetik uygulanmasini takiben 0.5-1 ml %60
konsantrayonda diliie iyonize kontrast maddenin bir ya da birden fazla dilate edilen duktus
icerisine yerlestirilen kiint bir kaniil araciligiyla verilmesi takiben ¢ekilen mamografi ile
yapilir. Mamografi, ultrason ve duktografi kombine edilerek patolojik meme bas1 akintisinin
etyolojisi yiiksek oranda aydinlatilir. Dinamik kontrastli MRI duktografiye alternatif bir tani
yontemidir (41,162).

USG’ nin meme kanseri tanisinda sensitivite ve spesifisitesi yapilan ¢aligmalarda
%80,1-%88,4 olarak hesaplanmistir. Mamografi kaynaklar1 kisith {ilkelerde taginabilir ve
mamografiden daha az maliyetli oldugundan erken meme kanseri taramasinda mamografiye
alternatiftir (163). USG radyasyon i¢cermeyen, yapan kisinin deneyimine bagimli olan bir
tetkiktir. Dense memelerde mamografiye iistlinliik saglar. Solid ve kistik lezyonlarin, lenf
nodlarimin i¢ yapisi, smirlart hakkinda detayli bilgi saglar. USG rehberliginde biyopsi ve
klips gibi isaretleme teknikleri uygulanabilir (41, 164, 165). Teknolojideki gelismeler ile
USG rezoliisyonu gierek artmaktadir. USG elastografi, kontrastli USG, 3-D USG, otomatik
meme USG ve bilgisayar destekli meme USG farkli USG modaliteleri arasinda yer alir (166).

Mamografi, USG, MRG ile memede saptanan radyolojik lezyonlarin tanimlamasini
standart hale getirmek ve radyolojik raporlarin kalitesini artirmak amaciyla “the American
collage of Radiology” tarafindan BIRADS (Breast Imaging Reporting and Dated System)
simiflamasi gelistirildi. 1995 yilindan beri Amerika ve diger iilkelerde kullanilmaktadir.
BIRADS simiflamasi agagida Tablo 4’ de 6zetlenmistir (167).
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BIRADS 0  Degerlendirme igin yetersiz. Ek goriintiilemeye ihtiyag var.

BIRADS 1  Normal bulgular

BIRADS 2 Tipik olarak iyi huylu lezyon. Normal aralikli takip.

BIRADS 3  Muhtemeln iyi huylu lezyon. Kitleler icin 4-6, mikrokalsifikasyonlar i¢in
aylik takip.

BIRADS 4  Malignite siipheli anormal bulgular saptanan lezyon. Biyopsi
diistiniilmelidir.

BIRADS 5  Yiiksek derecede malignite diislindiiren lezyon. Biyopsi veya ameliyat
gerektirir.

BIRADS 6  Histopatolojik olarak kanitlanmis malignitesi olan lezyon.

Tablo 4: BIRADS siniflamast

MRG meme kanseri tan1 ve takibi sirasinda kullanilir. Cekim sirasinda hasta radyasyon
almaz. Meme goriintiileme teknikleri arasindaki meme kanserinin lokorejyonel
evrelenmesinde en sensitif yontemdir. Ameliyat Oncesi donemde meme kanseri
evrelemesinde kullanilabilir (168). Diger goriintileme teknikleriyle saptanan lezyonlarin
karakterini belirlemede MRG yararhidir. Ancak fizik muayene, mamografi ile patolojik bulgu
saptanmayan kadinlarda MRG ile meme kanseri saptanmasi olasiligr oldukca diisiiktiir.
Mamografinin dens memelerde sensitivitesi diisiik (%30 kadar) oldugu bilinmektedir (169).
Geng hastalarda, meme yogunlugu fazla olan hastalarda meme kanseri taramasi yapmak
gerektiginde (BRCA veya p53 gen mutasyonu ve aile oykiisii pozitif olan gen¢ kadinlarda)
MRG kullanilir. Secilmis hastalarda MRG esliginde memeden biyopsi alinabilir. Meme
kanseri saptanan hastalarda multifokal, multisentrik ve kontralateral malign kitleleri, malign
kitlenin etrafindaki non kitlesel kontrastlanma alanlarin1 (bu durum cogunlukla in situ
karsinomlarla iligkilidir, malign kitlenin cilt, kas ve meme bas1 ile olan iliskisini ortaya
koymada MRG yararlidir ve MR ile elde edilen bilgiler uygulacak cerrahi teknigi
degistirebilir. Mamografi ve USG ile meme kanseri saptanan hastlarda MR ¢ekildiginde
%16-20 kadar ek lezyon, %3-9 kontralateral memede malign lezyon saptanir (41, 170, 171).
Meme kanseri tanist alan hastalarda ameliyat 6ncesi MRG yapildiginda DCIS saptanma
siklig1 %25’ e kadar yiikselmistir. Ameliyat dncesinde evleme amactyla MRG kullanimi
konusunda ortak bir fikir birligi olmasa da 60 yas altinda mamografi ve USG’ de tiimor
boyutlarinin dl¢limii uyumsuzsa, invaziv lobiiler karsinom saptanan hastalarda, genetik ve
meme kanseri gelisim riski yiiksek hastalarda, parsiyel meme 1sinlamasi adayi olan

hastalarda, ER negatif hastalarda, dens meme yapisi olanlarda ameliyat 6ncesinde evleme
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MRG yararlt bulunmustur (172, 173). Memenin Paget hastaliginda mamografi %50 hastada
yararsizdir. Paget hastalarinda MRG tan1 ve tedavide 6nemli bir rol oynar ve kullanilir (174).
MRG Mamografide okiilt olan meme kanserini %86 oraninda saptayabilir (175). Kalsifiye
DCIS mamografide saptanirken nonkalsifiye DCIS saptamak zordur. MR nonkalsifiye DCIS
alanlarin1 gostermede mamografiye gore daha iistiin bir yontemdir (176). NAK sonrasinda
patolojik yaniti degerlendirmede ve meme kanseri tedavisi sonrasinda rezidii hastaligi
gostermede MRG fizik muayene, mamografi ve USG’ ye listlindiir (177, 178). Patolojik tam
yanit1 belirlemede NAK ortasinda kontrastli T1 agirliklih MRG daha degerlidir (179).
Kisaltilmis MR protokolleri sayesinde zaman ve is giicli azaltilarak meme kanseri
taramasinda kullabilecegi oneren calismalar vardir (180).

PET-BT meme kanserinin temel tani araci olarak onerilmez. Erken evre meme
kanserinin evrelemesinde PET-BT nin yeri tartigmalidir. Ancak yeni tan1 konulmus evre I11B,
III hastalarin sistemik evrelemesinde uzak organ metastazint ve aksiller metastazi
gostermede yararlidir. Erken evre tiimorlerde kemik metastazlarini gostermede kemik
sintigrafisinden daha yararli olabilir (181). PET-BT’ deki SUVmax degerleri daha ¢ok ileri
ve agresif tiimdrlerde hastaligin tahminini gdstermede pozitif korelasyon gosterebilir. IDK
ve luminal tip meme kanserinde veya kemik metastastazlartyla SUVmax degeri arasinda
zaylf bir iligki oldugu gosterilmistir (182-184). Meme kanseri takibinde asemptomatik
hastalarda CA 15-3 ve CEA gibi tiimdr belirteglerinin artmast durumunda rekiirrensi PET-
BT ile yiiksek oranda saptanir (185, 186). PET-BT’ nin aksiller metastazlar belirlemede
spefisifitesi yliksektir. Ancak erken evre meme kanseri olgularinda sensitivitesi sinirlidir. Bu
sebeple PET-BT aksiller evrelemede sentinal lenf nodu 6rneklemesinin yerini alamaz (187,
188). Genellikle sistemik metastaz olasilig1 yiliksek hastalarda, neoadjuvan tedavi planlanan
hastalarda, ileri evre meme kanseri tanili hastalarin takibinde PET-BT’ ile goriintiileme
diisiintilir.

Uclii negatif meme kanseri ve HER2 pozitif meme kanserinde tiimérii infiltre eden
lenfositlerin prognostik énemi vardir (189, 190). Daha genis vaka serilerine ihtiyag¢ olsa da
PET/MR goriintiileme ile elde edilen SUVmax degerleri ile timorii infiltre eden lenfositler
arasinda pozitif korelasyon vardir. PET/MR bulgulariyla hastanin oncelikli tedavisinin
cerrahi ve NAK’ den hangisinin olacigina karar verilebilir (191).

PET mamografi meme kanseri taramasinda MRG kadar spesifik bir yontem olarak
tanimlanmistir. Yiiksek radyasyon nedeniyle tarama yontemi olarak kullanilmaz (192).

Dijital mamografi meme kanserinin saptanmasinda orta derecede sensitif (%67,3-93,3)

bir goriintiileme teknigidir. Tomosentez, USG, MRG ile ek goriintiileme yapilarak memedeki
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malign lezyonlar saptanmaya ¢alisilir. Yine de malignite siipheli lezyonlarda kesin tani i¢in
doku biyopsisi gereklidir (194, 195). Mevcut goriintiileme teknikleri bilgisayar ve yazilim
sistemlerinde yapay zekanin kullanilmasiyla gelismektedir. Timorlii alanin normal meme
dokusu alanindan radyomik teknikleriyle ekstrakte edilerek tiimoriin sinirlar1 ve i¢ yapist
hakkinda daha kolay ve daha giivenilir veriler elde etmek miimkiindiir. Bir goriintiileme
yontem yorumlanirken insan gdziiniin ayirt edemedigi ek bilgiler radyomik teknikleri ve
yapayzeka programlari sayesinde elde etmek miimkiin hale geldi. Meme kanserinin tani ve
takibinde yarar1 gosterildi (196, 197). Radyolojideki bu pozitif gelismeler sayesinde erken
tani, kisisellestirilmis tibbin uygulanmasi ile meme kanseri hastalarinin tedavisi ge¢mis
yillara gore daha basaril ile yapilmaktadir (198, 199).

Meme kanserinin kesin tanisi histopatolojik tani ile konur. Palpe edilemeyen
tiimorlerin tanisinda goriintiileme esliginde yapilan biyopsi kullanmak gerekir. Altin standart
tan1 yontemi goriintiileme esliginde tru-cut biyopsidir. 7-14 gauge tru-cut biyopsi igneleri
tabanca tipinde veya vakumlu igneler olarak kullanilir. Ince igne aspirasyon biyopsisi %100’
e yakin tan1 koysa da ancak sitolojik olarak inceleme yapmak miimkiindiir. Oysa tru-cut
biyopsi meme dokusunun yapist incelemeyi, invaziv kanser tanisini, meme kanserinin alt
tiplendirmesini saglayarak tedavi planini belirlemeyi saglar. Daha fazla doku alinmasini
saglayan vakum biyopsi de tanida avantajli fakat daha pahali bir yontemdir. Tek bir cerrahi
prosediir uygulanmasi ve tlimoriin ekilmesi riski nedeniyle insizyonel ve eksizyonel biyopsi
uygulanmasi glinlimiizde onerilmez. Biyopsi yapilmasini takiben biyopsi alanina radyopak
metal markir konulmasi biyopsi alaninin daha sonra daha kolay belirlenmesini ve cerrahi
islemlerin bu alana yapilmasini kolaylastirir. Aksillada metastatik lenf nodu aranmasinda
ince igne aspirasyon biyopsisi USG esliginde giivenle uygulanir. Radyolojik goriintiileme ve
patoloji uyumsuz vakalarda mutlaka radyolog, klinisyen, patolog tarafindan hasta tartisiimali
ve ek goriintiileme, biyopsiler ya da cerrahi teknikler ile memedeki malignite siipheli
lezyonlar tanimlanmalidir (192, 41).

Meme kanseri ve meme kanseri riski tasiyan lezyonlarin saptanmasinda MMG ve
USG’ nin yetersiz kaldig1 hastalarda MRG yiiksek sensitivite ve orta derecede spesifite ile
kullanilir (200-202). MRG ile saptanabilmis olan nonpalpabl lezyonlarin tanisinda MR
esliginde vakum biyopsi yapilarak taniya gidilir. MRG uyumsuz implant, klostrofobi, bobrek
yetersizligi gibi nedenlerle MRG yapilamazsa *’™Tc-sestamibi radyoniiklid maddesi
kullanilarak molekiiler meme goriintiilemesi olarak da bilinen meme spesifik gama
goriintiileme de hastalara MRG’ ye alternatif yontem olarak kullanilabilir ayn1 zamanda bu
goriintiileme teknigi esliginde vakum biyopsi yapilabilir. Meme spesifik gama goriintiileme
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yeni tan1 almig meme kanserlerinde %9 kadar ek odak saptama basarisi gosterir. Ayrica MRG
ile kiyaslanabilecek diizeyde spesifite ve sensitiviteye sahiptir. Meme spesifik gama
goriintiileme %91-96 oraninda sensitif bir yontemdir. Yiiksek radyasyon maruziyeti

nedeniyle rutinde bagvurulmayan bir tekniktir (192, 193).

G. MEME KANSERININ EVRELEMES] VE ALT TIPLENDIRILMES]

Meme kanseri fizik muayene, goriintiileme yontemleri, biyopsi yontmleri kullanilarak
klinik olarak evrelenir. Neoadjuvan tedavi ya da cerrahi tedavi karar1 alinir. Uygulanan
cerrahi tedavi sonrasindaki nihayi patoloji ile ise patolojik olarak evrelenir. Sonrasinda
adjuvan tedavi yontemine karar verilir.

Meme kanserinde gen ekspresyon profilinin belirlenmesi meme kanseri biyolojisinin
anlasilmasini sagladi. Farkli gruplarda goriilme sikligi, tedavisi, prognozu agisindan farklilik
oldugu saptandi. “The Cancer Genome Atlas Project” kapsaminda 500 primer meme
kanserini DNA, RNA, protein igerikleri agisindan incelendi. mRNA farkliliklarina gore 4
ana intrinsik altgrup tanimlandi. Bu alt gruplar Luminal A, Luminal B, HER2 +, Bazal
benzeri meme kanserleridir (203). Meme kanserinde bu altgruplar temel alinarak
endokrinoterapi, kemoterapi, anti-HER2 tedavisi uygulanmaktadir (204).

Intrinsik subtiplendirme sik kullanilmakta iken St. Gallen konsensus toplantilarinda
meme kanserinin intrinsik molekiiler subgruplariin  diginda patolojiye dayali,
immiinhistokimyasal biyomarkilar kullanilarak ikinci bir siniflama kullanilmaya baslandi.
ER, PR, HER2 ve Ki67 biyomarkirlar1 kullanilarak 5 alt grup tanimlandi. Bunlar Luminal A,
Luminal B, Luminal B/HER2 +, HR-/HER2+ ve triple negatif alt gruplaridir (205, 206).

Giliniimiizde meme kanserindeki heterojenite dolayisiyla ¢ok sayida tiimoral
subtiplendirme yapilabilmektedir. Sonu¢ olarak 5 farkli sekilde (immiinhistokimyasal
temelli, gen ekspresyonu durumu, Ki67 orani, histolojik grad, endokrin duyarlilik) meme

kanseri subtiplendirilmesi yapilir (207). Tablo 5 de siniflama tiirleri gosterilmistir.

Siniflama tiirii Subtipler Tanimlama Siklik
(%0)
1-immiinhistokimyasal 1. Uglii negatif ER-, PR-, |27
HER2-
2. HER2+/ER- HER2+, ER-, | 10
PR-
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2-PAMS50!

3-Ki67 bazh intrinsik

4-Grad bazh intrinsik

5-EndoKrin

temelli

duyarhhk

3. HER2+/ER+ HER2+, ER+, | 12
PR+/-

4. ER+/HER2- ER+, HER2-, |51
PR+/-

1. Bazal 50 genin | 19

2. HER2’ den zengin ekspresyonun 17

3. Luminal A u temel alan | 33

4. Luminal B gruptur. 20

5. Normal 11

1. Bazal ER-, PR-, |27
HER2-

2. HER2’ den zengin HER2+, ER-, 10
PR-

3. Luminal A ER+, PR-, |32
Ki67<%14

4. Luminal B/HER2- ER+, HER2-, 13
Ki67>14

5. Luminal B/HER2+ ER+, HER2+ 12

6. Tanimlanamayan 6

1. Bazal ER-, PR-, |27
HER2-

2. HER2’ den zengin HER2+, ER-, 10
PR-

3. Luminal A ER+, HER2-, | 38
Grad 1/2

4. Luminal B/HER- ER+, HER2-, |9
Grad 3

5. Luminal B/HER2+ HER2+, ER+ 12

6. Tanimlanamayan 4

1. Azendokrin duyarli ER veya PR |49}
<%50
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2. Yiiksek endokrin ER ve PR | 50,2
duyarh >%50

3. Tanimlanamayan 0,3

Tablo 5: Meme kanserinin farkl sekillerde subtiplendirilmesi (207)

'PAMS0 siniflamasi 247 tiimoriin gen ekspresyonu bilgileri tanimlanarak olusturuldu.

Meme kanserinde “the American Joint Committee on Cancer (AJCC)” nin anatomik
evreleme sistemi olan TNM evreleme sistemi kullanilmaktadir. Tiim6r boyutu (T), aksiller
lenf nodlarinin metastatik durumu (N), sistemik metastaz (M) varligina bakilir. Son olarak
AJCC’ nin 8. versiyonunda meme kanserinin tanisinda, tedavi segiminde ve prognozunda
onemli yeri olan biyolojik faktorler (ER, PR, HER2, Ki-67, grad, multi gen analizi) evreleme
sistemine dahil edilerek TNM evrelemesi modifiye edildi (208, 209). AJCC’ nin 8.
versiyonunda prognostik evreleme yapilarak anatomik evrelemeden daha dogru prognostik

bilgiler elde edilir (210). Tablo 6’ da meme kanserinin evrelemesi gosterilmistir.

Meme kanserinde TNM evreleme sistemi

Primer tiimor (T)

Primer tiimoriin T siiflandirilmasi klinik veya patolojik kriterlere veya herikisine dayali
olmasina bakilmaksizin aynidir. Tiimdr boyutundaki milimetrik degerlerin yakin oldugu
kestirim degerine yuvarlanmasi 6nerilir. Ornegin; 1,1 mm 1 mm olarak, 2,01 cm 2 cm
olarak belirtilir. Fizik muayene ve radyolojik 6zelliklere gore T degeri belirleniyorsa klinik
T degeri “cT”, nihayi patoloji sonucunda belirleniyorsa T degeri patolojik T degeri “pT”

olarak tanimlanir. Patolojik tanimlama klinik tanimlamadan tistiindir.

TX Primer tiimor belirlenemedigi durum

TO Primer tiimdr saptanmadi

Tis (DCIS)* Duktal karsinoma in situ

Tis (Paget) Meme parankiminde invaziv meme karsinomu ve/veya DCIS’ in

bulunmadigt meme basinin Paget hastaligini gosterir. Meme
parankiminde invaziv karsinom Paget hastalifi ile birlikte
oldugunda Paget hastalig1 belirtilse de parankimal hastaliga gore T
evresi belirlenir.

T1 Tumér boyutu <20 mm
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T1lmi
Tla

T1b
Tlc
T2
T3
T4

T4a

T4b

T4c
T4d

Tumdr boyutu < 1 mm

Imm <Timor boyutu < 5 mm (1 mm ile 1,9 mm arasindaki tim
degerler 2 mm’ ye yuvarlanir)

5 <Tiimor boyutu < 10 mm

10 <Tiimdr boyutu < 20 mm

2<Timor boyutu < 50 mm

Tiimor boyutu > 50 mm

Tiimdr boyutundan bagimsiz olarak gogiis duvarina ve/veya cilde
(lilserasyon veya makroskopik nodiil seklinde) yayilmissa T4
tiimordiir. Tek basina dermis invazyonu T4 olarak kabul edilmez
Gogiis duvarina yayilm. Tek basina pektoral kasa invazyon ya da
yapisiklik gbgilis duvari invazyonu olmadaginda T4a kabul
edilmez.

Ciltte tilserasyon ve/veya ayni memede makroskopik satellit nodiil
ve/veya 6dem (peau d’orange dahil)

T4a + T4b

Inflamatuar meme karsinomu varsa

. LCIS (lobiiler karsinoma in situ benign bir antitedir ve TNM evrelemesinden ¢ikarilmistir.

Rejyonel lenf nodlar1 — Klinik olarak (cN)

cNX*

cNO

cN1

cN1mi**

cN2

cN2a

Rejyonel lenf bezleri belirlenememigse (6rnegin, daha once
cikarilmigsa)

Gorilintiileme ve fizik muayenede rejyonel lenf nodu metastazi
yoksa

Ayni taraf memede Level 1, 2° de hareketli lenf nodunda veya
nodlarinda metastaz varligi

Mikrometastaz (yaklasik olarak 200 malign hiicre, 0,2
mm<metastaz boyutu < 2 mm)

Ayni taraf memede Level 1,2’ de fikse veya konglomere lenf
nodlarinda metastaz varligi

Ayni taraf memede Level 1, 2’ de birbirine ya da diger yapilara

fikse metastatik lenf nodlarinin varligi
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cN2b

cN3

cN3a
cN3b

cN3c

Ayni taraf memede aksiller lenf nodu metastazi yokken sadece
internal mamariyan lenf nodu metastazi varligi

Level 1 ve 2’ ye bakilmaksizin ayni taraf infraklavikiiler (Level 3)
lenf nodu/nodlarinda metastaz varligi;

Veya aynm1 taraf memede internal mamariyan lenf
nodunda/nodlarinda Level 1, 2 aksiller lenf nodlariyla birlikte
metastaz olmasi;

Veya internal ve aksiller lenf nodlarima bakilmaksizin
supraklavikiiler lenf nodunda/nodlarinda metastaz varligi

Aynt taraf infraklavikiiler lenf nodunda/nodlarinda metastaz varligi
Aynt taraf internal mamariyan lenf nodunda/nodlarinda ve aksiller
lenf nodlarinda metastaz varligi

Aynmi taraf supraklavikiiler lenf nodunda/nodlarinda metastaz

varligi
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Not: (sn) ve (f) sonekleri sirastyla sentinal lenf nodu biyopsisi, ince igne aspirasyon veya

tru-cut biyopsi ile metastazin dogrulandigimi belirtmek amaciyla N kategorisine

eklenmelidir.

*: cNX kategorisi daha Once cerrahi olarak aksiller lenf nodlarinin ¢ikarildigi veya

aksillanin fizik muayene ile herhangi bir dokiimantasyonun olmadigi durumda kullanilir.

*: ¢N1mi nadiren kullanilir. Biiyiik olasilikla neoadjuvan tedavi uygulanan, sentinal lenf

nodu biyopsisinin tiimor rezeksiyonundan Once yapildigi vakalarda kullanilmasi uygun

olabilir.

Rejyonel lenf nodlari- Patolojik olarak (pN)

pNX

pNO

pNO(i+)

pNO(mol+)

pN1

pN2

pN1mi

pNla

pN1b

pNlc

pN2a

Rejyonel lenf nodlar1 belirlenememisse (6rnegin, patolojik ¢alisma
icin ¢ikarilmamis ya da daha oOnceden aksiller lenf nodlari
cikarilmigsa)

Tanimlanan metastatik lenf nodunun olmamasi veya sadece izole
timor hiicreleri varligt

Bolgesel lenf nodunda/nodlarinda sadece izole tiimor hiicre varligi
(malign hiicre kiimelesi <0,2 mm)

Izole tiimér hiicresi yokken revers transkriptaz polimeraz zincir
reaksiyonu (RT-PCR) ile pozitif molekiiler bulgularin olmasi
Mikrometastazlar veya 1-3 aksiller lenf nodunnda metastazin
olmasi ve/veya internal mamariyan lenf nodlar1 negatif iken SLNB’
de mikro veya makrometastaz saptanmasi

Mikrometastazlar (yaklasik olarak 200 hiicrede, 0,2 mm ile 2 mm
arasinda metastatik hiicre kiimesi)

1-3 aksiller lenf nodunda metastaz olmasi, en az bir metastazin >2
mm olmast

Izole tiimér hiicresi diginda ayni taraf internal mamariyan sentinal
lenf nodunda metastaz olmasi

pNla+ pNlb

4-9 aksiller lenf nodunda metastaz varligi veya aksiller lenf
bezlerinde metastaz yokken goriintiilemede ayni taraf internal
mamariyan lenf bezlerinde metastazlarin saptanmast

4-9 aksiller lenf nodunda metastaz varlig1 (en az bir lenf bezinde

tiimor depozitinin> 2 mm olmasi)
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pN2b Patolojik olarak aksiller lenf nodlarinda metastaz yokken klinik
olarak internal mamariyan lenf bezlerinde metastazlarin saptanmasi
pN3 10 ya da daha fazla aksiller lenf nodunda metastaz saptanmast; veya
infraklavikiiler lenf nodunda (Level 3) metastaz saptanmasi; veya
Level 1, 2 aksiller lenf nodlarinda bir yada daha fazla lenf nodunda
metastaz varken goriintiilemede ayni taraf internal mamariyan lenf
bezlerinde metastaz saptanmasi; veya klinik olarak internal
mamariyan lenf bezlerinde metastaz yokken SLNB ile 3 den fazla
aksiller lenf nodunda mikro veya makrometastaz varsa; veya aynit
taraf suprakalavikula aksiller lenf bezlinde metastaz varsa
pN3a 10 ya da daha fazla aksiller lenf nodunda metastaz saptanmasi (en
az bir timor depoziti >2 mm olmali1); veya infraklavikiiler lenf
nodunda (Level 3) metastaz saptanmasi
pN3b cN2b (goriintilemede pozitif internal mamariyan lenf nodu
saptanmasi) varliginda pNla veya pN2a saptanmasi; veya pNlb
varliginda pN2a varsa
pN3c Aym taraf suprakalavikula aksiller lenf bezlinde metastaz
varliginda
Not: (sn) ve (f) sonekleri sirastyla sentinal lenf nodu biyopsisi, ince igne aspirasyon veya
tru-cut biyopsi ile metastazin dogrulandigini belirtmek amaciyla N kategorisine lenf

nodlarimin daha fazla diseksiyonu yapilmadan eklenmelidir.

Uzak metastaz (M)
Mo Klinik ve radyolojik olarak uzak metastaz olmamasi
Klinik ve radyolojik olarak uzak metastaz yokken, metastaz
cMO(i+) semptom ve bulgusu olmadan kanda, kemik iliginde veya
nonrejyonal nodal dokularda mikroskopik ya da molekiiler
yontemlerle <0,2 mm metastaz saptanmasi durumunda
cM1 Klinik ve radyolojik olarak uzak metastazin saptanmasi durumunda
pM1 Histolojik olarak uzak organda metastazin saptanmasi veya

nonrejyonal nodal dokularda metastatik odagin >0,2 mm olmasi
durumunda

Tablo 6: Meme kanserinde TNM evreleme sistemi AJCC 8. versiyon (41)
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Meme kanseri evrelemesi AJCC’ nin 8. versiyonunda internal mamariyan lenf nodlar1
evrelemeye dahil edilmemistir. Ayrica supraklavikiiler lenf nodlar1 artik evre 4 hastalik
olarak kabul edilmemektedir. Rutinde bu supraklavikiiler ve skalen grup lenf nodlarindan
biyopsi yapilmamaktadir. Tablo 7° de TNM degerlerine gore belirlenen meme kanseri

evrelemesi gosterilmistir.

TNM evrelerinin gruplari

T N M Evre
Tis NO MO O
T1 NO MO 1A
TO Nlmi MO 1B
T1 Nlmi MO 1B
TO N1 MO  2A
T1 N1 MO  2A
T2 NO MO  2A
T2 N1 MO 2B
T3 NO MO 2B
TO N2 MO  3A
T1 N2 MO  3A
T2 N2 MO  3A
T3 N1 MO  3A
T3 N2 MO  3A
T4 NO MO 3B
T4 N1 MO 3B
T4 N2 MO 3B
Herhangibir T N3 MO 3C
Herhangibir T Herhangibir N M1 4
Notlar:

1. TI1 Tlmi’ yi igerir.
2. Nodal mikrometastazi olan (N1mi) TO ve TI1

tumorler Evre 1B olarak evrelenir.
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3. Nodal mikrometastazi olan (N1mi) T2, T3 ve T4
tiimorler N1 kategorisi kullanilarak evrelenir.

4. MO MO(it+)’ I igerir.

5. pMO tanimlanmamigtir. Her MO klinik bir
tanimlamadir.

6. Noeadjuvan tedavi 6ncesinde bir hasta M1 hastalik
ile basvurmussa Evre 4 hastalifa sahiptir,
neoadjuvant tedavi sonucu ne olursa olsun Evre 4
hastalik olarak tanimlanmaya devam eder.

7. Ameliyat sonrasit goriintiilemeler ile uzak metastaz
saptanirsa, neoadjuvant tedavi almadan 4 ay i¢inde
yapilan goriintiilemerler hastalik progresyonu
yoksaevretayini tekrar yapilabilir.

8. Neoadjuvan tedavi sonrasi evre belirtilirken T ve N
siiflamasinda “yc” veya “pc” onekleri kullanilir.
Neoadjuvan tedaviye tam patolojik yanit (pCR)
varsa, Ornegin ypTOypNOypMO gibi belirlenmis

bir anatomik evreleme grubu yoktur.

Tablo 7: Meme kanserinde TNM evrelerinin gruplari (41)

In situ meme kanseri Evre 0; erken evre invaziv meme kanseri Evre 1, 2A, 2B; lokal
ileri meme kanseri Evre 3A, 3B; metastatik meme kanseri Evre 4 olarak tanimlanir. Tedavi
ve prognozlar: farklilik gosterir. inflamatuar meme kanseri Evre 3B iginde yer alir. Tiim
meme kanserlerinin <%3’ linii olusturur. Tan1 aninda %25’ inde uzak organ metastaz1,>%75
hastada lenf nodu metastaz1 saptanir. Cilt biyopsisinde dermal lenfatik kanallarda tiimor
hiicreleri izlenir. Meme derisinde tiim meme cildinin 1/3” iinden fazla eritem ve 6dem
oldugunda inflamatuar meme kanseri tanimi1 kullamlir. Inflamasyon sinir1 keskin bir sekilde,
siirlart belirli olarak sonlanmaz. Peau d’orange goriiniimii, ciltte renk degisikligi, kizariklik,
meme basinda cekinti, ciltte satellit nodiiller, lenfanjit tablosu izlenebilir. Skirrdz, lokal ileri
bulgularla tedavisi giictlir. Prognozu kotiidiir. Yiizde yetmis bes vakada antrasiklin bazli
neoadjuvan tedavi rejimlerine dramatik iyi yanit alinabilir. Rezidii hastaliga modifiye radikal

mastektomi yapilir. Adjuvan kemoterapi nihayi patoloji sonrasi gerekecektir. Adjuvan
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radyoterapi sonrast uzun donemde postradyoterapinin etkisiyle anjiyosarkomlar
bildirilmistir.

Filloid tiimorler bu TNM evrelemesi igerisinde yer almamaktadir. Sistosarkoma
filloides tiimoérler de bu grup icerisindedir. Benign, borderline, malign formlar1 vardir.
Genellikle aksiller metastaz yapmazlar. Bu nedenle rutin aksiller lenf nodu eksizyonu
onerilmez. Radyolojik bulgular biyolojik yapisini tahmin ettiremez. Patolojik tani gerekir.
Benign filloid tiimorleri malign varyantlarindan ve fibroadenomlardan ayirmak zordur.
Normal meme dokusundan 1 cm’ lik negatif cerrahi sinir olacak sekilde genis rezeksiyon
gerekir. Daha biiyiik kitlelerde mastektomi gerekir. Borderline filloid timorler daha ¢ok niiks
etme egilimindedir. Niiksleri daha agresif seyreder. Genellikle biiyiik, kitlesel (bulky)
tiimorler seklinde, etraf meme dokudan keskin demarkasyon veren, kistik, jelatindz, solid
alanlar1 olan yer yer infarkt ve nekroz igeren tiimoérlerdir. Malign formlarda liposarkomatdz
veya rabdomiyosarkomatdz ozellikler fibrosarkomatdz ozelliklerden daha c¢ok goriiliir.
Yiiksek mitotik aktivite, invaziv sinir 6zellikleri goriiliir. Filloid tiimérler fibroadenomlardan

farkli olarak her zaman monoklonaldir (41).

H. MEME KANSERININ TEDAVISINDE MULTIDISIPLINER YAKLASIM

Meme kanserinin tanist ve tedavisi her hasta i¢in ayn1 degildir. Meme tiimdrlerinin
biyolojik cesitliligi, hastanin genetik 6zellikleri, cevresel faktorler, iilkelerin saglik sistemi
politikalar1 meme kanserindeki tedavi basarisini etkiler. Meme kanserinin tani ve tedavisi
ileri bilgi ve deneyim gerektirmektedir. Gliniimiizde hastaya 6zgiin kisisellestirilmis tip
uygulamalar1 konusunda uzman hekimler birlikte calisarak hasta i¢in en uygun tedaviyi
belirlemektedirler. Toplum taramalar1 ile meme kanserinin erken taninmasini ve toplumdaki
tiim meme kanserli hastalarin tedavi alabilmesini saglamak i¢in dogru saglik politikasinin
belirlenmesi sarttir.

Meme hastaliklar1 i¢in bilgi ve deneyimini artirmig, bu konuya spesifik ¢alisan, meme
cerrahlari, plastik cerrahlar, meme radyologlari, meme patologlari ve meme onkologlar1 bir
ekip kurmali. Meme kanseri tanis1 konulan her hasta i¢in ortak konseylerde hastaya 6zgii
tedavi stratejisi belirlemelidir. Aile dykiisii, genetik risk faktorlerine sahip hastalarda genetik
danigmanlardan uzman goriisii alinmalidir. Kanser tanis1 alan her hasta mutlaka ruhsal
sikintilartyla  miicadelesi i¢in  bu konuyla ilgilenen liyezon psikiyatristlerine
yonlendirilmelidir. Metastatik hastaligin belirlenmesinde deneyimli niikleer tip doktorlar:

ekibin bir pargasi olmali. Verilen tedaviler ile akut ve kronik kemik patolojileri olusabilir, es
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zamanl ya da takipler sirasinda jinekolojik kanserler goz ardi edilemeyeceginden meme
konseyi ekibi fizik tedavi uzmani, jinekoonkologlar ekipten ayr1 diisiiniilmemelidir.
Ulkemizde meme hastaliklar1 ve meme kanserini primer olarak iistlenen biz genel
cerrahlar, meme kanseri i¢in Ozellesmis merkezlerde calisarak bilgi ve deneyimimizi
gelistirebiliriz. Meme konseyinde orkestra sefi gorevini iistilenme sorumlulugumuz nedeniyle
cerrahi ve medikal tim gelismeleri giincel literatiirden eksiksiz takip etmeliyiz. Tiim
hastalarin tibbi kayitlar1 tutulmali ve ekipte tibbi sekreter, biyoistatistik uzmani da

bulunmalidir.

I. MEME KANSERININ TEDAVISINDE CERRAHI TEKNIKLER

1882’ de William Halsted radikal mastektomiyi tanimladi. Radikal mastektomide
pektoral kaslar, meme dokusu tiimiiyle eksize edilirken aksiller venin ¢iplaklastirildig: genis
aksiller diseksiyon yyapilmaktaydi. Pnomotoraks, lemfodem, parestezi gibi Onemli
komplikasyonlar olmaktaydi. 1971’ de Bernard Fisher 25 yillik randomize prospektif olarak
tasarladig1 caligmanin sonuglarini agikladi. Pektoral kaslar1 koruyarak tanimladigi modifiye
radikal mastektominin Halsted’ in tanimladig1 radikal mastektomi ile benzer sag kalim ve
lokal niiks oldugunu gosterdi (211-213). Daha sonra David Howard Patey de Halsted’ in
tanimladig1 mastektomiden farkli olarak pektoralis major kasini birakarak uyguladi. Aksiller
retraktabl skarin, lemfodemin, agri sendromunun, {ist ekstremite hareket kisitliliklarinin daha
az oranda olustugunu gosterdi (214). Giiniimiide uygulalan modifiye radikal mastektomiyi
ise 1972’ de Madden tanimladi. Pektoralis major ve mindr kaslar1 rezeke edilmedi. Meme
bas1 areola kompleksinin icine alan eliptik cilt insizyonu sonrasinda iist ve alt cilt flepleri
altinda Cooper ligamanlar1 kesilerek pektoralis major kasi fasyasi ile birlikte meme dokusu
tiimiiyle eksize edildi. Modifiye radikal mastektominin bir bileseni olarak aksiller diseksiyon
ameliyata eklenir. Madden mastektomisinde interpektoral lenfadenoktomi (Rotter lenf nodu
grubu) yapilmamas: yetersiz lenfadenektomi yapildig: endisesi olusturdu. Interpektoral lenf
nodlarimin da diseke edilmesini oneren gruplar oldu (215, 216). Ancak bu diseksiyon ile
pektoral kas pedikiilii hasarlandig1 i¢in pektoral kas atrofilerinin gelistigi birldirildi (217).
Giliniimiize dogru gelindikge erken evre meme kanseri saptanma sikliginin artmasi,
neoadjuvan tedavi uygulanmasi ile radikal cerrahi girisimler yerine meme ve aksillaya
yonelik daha az invaziv cerrahi teknikler, estetik sonuglarin iyilestirilmesi i¢in rekonstriiktif
cerrahi teknikleri gelistirildi ve bu teknikler cerrahlar tarafindan benimsendi. Boylece meme
koruyucu cerrahi, sentinal lenf nodu biyopsisi, hedeflenmis aksiller cerrahi, gogiis 6n duvari
ve meme rekonstriiksiyonlari giiniimiizde giderek artan siklikla kullanilmaya basland1 (218).
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Eksizyonel biyopsi kitle ¢evresinde normal meme dokusu kalacak sekilde memedeki
lezyonun tiimiiyle ¢ikarilmasidir. Gegmiste oncelikle eksizyonel biyopsi yapilir, sonug timdor
ise o dednemde kabul goren mastektomi teknigi yapilirdi. Ancak tan1 amaciyla giiniimiizde
insizyonel ve eksizyonel biyopsi yerine standart yontem tru-cut biyopi kullanilmaya basland1
(219, 41). Nonpalpabl meme lezyonlarinda goriintiileme esliginde yapilan vakum biyopsi ile
tru-cut biyopsiye gore daha fazla doku cikarilir. Geride bir lezyon kalmamis ise vakum
biyopsi sonrasi ek cerrahi girisim gerekmeyebilir. Vakum destekli eksizyon prosediirleri
lokal anestezi altinda uygulanabilen invaziv bir yontemdir. Deneyimli cerrahlar, radyologlar
tarafindan uygun meme lezyonlariin eksizyonunda uygulanabilir (220).

Tarama mamografisinin artmasi ile memede nonpalpbl meme lezyonlarinin saptanma
siklig1 artti. Nonpalpabl meme lezyonlarinin ¢ikarilmast i¢in goriintiilleme esliginde cesitli
lokalizasyon teknikleri gerekir. En yaygin olarak kullanilan ve nonpalpabl meme
lezyonlarinin ¢ikarilmasinda standart yontem lezyonun mamografi esliginde tel ile
isaretlenmesidir. Telin ucu dokudan ¢ikmasini engelleyecek tarzda kanca sekillidir. USG,
MMG, MRG egsliginde tel nonpalpabl meme lezyonuna yerlestirilebilir. Tel ameliyattan 6nce
uygulanir ve yerinden kaymasini engelleyecek sekilde sabitlenir. Meme lezyonunun cilde ve
telin giris noktasina olan uzaklig1 raporlanarak hasta ameliyathayene gonderilir. Isaretli alan
etrafindan meme dokusu eksize edildikten sonra dogru yerin ¢ikarihp ¢ikarilmadigini
anlamak amaciyla spesmen grafisi ameliyat sonlandirilmadan goriiliir. Giivenli, pahali
olmayan, uygulanmasi1 kolay olan bu yontemde telin migre olabilecegi, c¢ikabilecegi,
kirilabilecegi, meme disina uzanan telin hastanin konforunu bozabilecegi de bilinmelidir.

Nonpalpabl lezyonlarin ¢ikarilmasinda hastanin konforunun daha iyi oldugu,
migrasyon riskinin daha diisiik oldugu cesitli lokalizasyon yontemleri de vardir. Radyoaktif
cekirdek lokalizasyon (Iyot!'?® isaretli titanyum ¢ekirdek), non-radyoaktif radar lokalizasyon
(SAVI SCOUT), magnetik ¢ekirdek ile lokalizasyon (Magseed) kullanilan yontemler
arasindadir. Isaretli alan ameliyat sirasinda gama prob ve 6zel bir dedektdr yardimiyla
saptanir ve bu alan eksize edilir. Spesmen mamografisi ile ¢ikarilan alan dogrulanir (221).
Yine ameliyat 6ncesinde siiphelenilen alan radyoniiklid maddeler kullanilarak ROLL teknigi
ile isaretlenir. Ameliyatta gama prob ve 6zel bir dedektdr yardimiyla saptanir ve bu alan
eksize edilir.

Eksizyon yapilacagi durumlarda meme insizyonlarini dogru se¢mek gerekir. Cildin
gerilim cizgilerine “Langer’s lines, lines of tension” paralel insizyonlar secilmelidir.
Subareolar veya meme basina kisa mesafedeki lezyonlarin ¢ikarilmasi i¢in sirkiimareolar

insizyon secilmesi daha iyi kosmezis ile sonuglanir. Alt kadrandaki lezyonlarin ¢ikarilmasi
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icin radial insizyonlar daha az skar ile iyilesirler. Egrisel insizyonlar memenin {ist
kadranlardaki lezyonlar1 igin 6nerilir. Memenin alt kadranlarina yapilan egri insizyonlar ile
iist kadranlarina yapilan radial kesiler, meme basi areola kompleksinde yara kontraktiirii ile
olusan dislokasyon meydana getirir. Tiimoral lezyon memenin santraline uzak yerlesimli ise
biyopsiye bagli eski insizyon mastektomi insizyonundan farkli olarak eksize edilmelidir (41).

Meme koruyucu cerrahi primer meme tiimoériiniin etrafinda saglam meme dokusu
kalacak sekilde ¢ikarilmasini, adjuvan radyoterapiyi, aksiller nodal durumun belirlenmesini
icerir. Meme koruyucu cerrahi sonrasinda uygulanan radyoterapi ile mastektomi
yapilmasinin oniline gegilir. Lokal niiksler benzer olarak saptanmigtir (222, 223).
Lumpektomi, kadrantektomi, segmental mastektomi, parsiyel mastektomi, genis lokal
eksizyon, tilektomi seklinde alternatif terminoloji de kullanilir (41). Adjuvan tedaviler
sayesinde, yapilan patolojik incelemede miirekkebe tiimoriin hi¢bir alanda degmemis olmasi
negatif cerrahi sinirla yeterli dokunun ¢ikarildigini gosterir (224). Meme koruyucu cerrahi
erken evre meme kanserinde uygulanabildigi gibi 6ncesinde meme koruyucu cerrahi uygun
olmayan meme kanserlerinde neoadjuvan tedavi sonrasinda memedeki kitlenin kiiciilmesi ya
da kaybolmasi sayesinde meme koruyucu cerrahi uygulamak miimkiindiir (223, 225). Nipple
areola kompleksini i¢ine alarak kitlenin eksize edildigi meme koruyucu cerrahiye santral
mastektomi denir.

Total (basit) mastektomi meme dokusunun tiimiinii cilt ve meme basiyla birlikte
cikarilarak yapilir. Genigletilmis basit mastektomide ise basit mastektomiye Level 1 aksiller
diseksiyon eklenir. Halsted’ in tarif ettigi radikal mastektomide basit mastektomiye ek olarak
pektoralis majér ve mindr kaslari rezeke edilir, aksiller Level 1, 2 ve 3 diseke edilir. i1k defa
modifiye radikal mastektomiyi David Patey tanimladi. Patey’ in modifiye radikal
mastektomisinin Halsted’in radikal mastektomisinden farki pektoralis major kasinin
birakilmasidir. Bu teknikte pektoralis mindr kasi da ¢ikarilmaktaydi. Cogu cerrah pektoralis
mindr kasi tendonunu corocoid ¢ikint1 diizeyindeki kasin insersiyo seviyesinde aralayarak
aksillanin apeksine, Level 3 lenf nodlarina ulasarak pektoralis min6r kasin1 da korumaktadir.
Halsted ve Patey’ in tanimladig1 mastektomi giiniimiizde neredeyse hi¢ uygulanmamaktadir.
Gilinlimiizde Maden’ in tanimladig1 modifiye radikal mastektomi yapilir. Bu cerrahi teknikde
Halsted’ in mastektomisinden farkli olarak pektoral major ve mindr kaslarinin her ikisi de
korunur (41). Basit mastektomi, genisletilmis mastektomi ve modifiye radikal mastektomide
prepektoral fasya da eksize edilerek mastektomi piyesine dahil edilir. Mastektomi ve aksiller
diseksiyon sonrasinda yaklasik %30 olguda seroma gelistiginden ameliyat lojuna aspiratif

dren konulmasi ve 30 cc/giin altindaki bir debiye diisene kadar drenlerin tutulmasi onerilir.
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Kanama, cilt nekrozu gibi komplikasyonlar gelisebilir. Modifiye radikal mastektomi
sonrasinda yaklasik %20 olguda kolda lenfédem bidirilmektedir. Erken fizik tedavi ile
rehabilitasyonunun yarar1 gosterilmistir.

Risk azaltici cerrahi amaciyla memede bir kanser ya da kanser sliphesi yokken yapilan
mastektomiye ise profilaktik mastektomi denir. Bir memede kanser varken karsi memeye
mastektomi yapilmasina kontralateral profilaktik mastektomi, her iki memede kanser ya da
kanser siipheli lezyon yokken yapilan mastektomiye ise bilateral profilaktik mastektomi
denir.

Gilinlimiizde meme cerrahisinde onkolojik prensiplerden taviz verilmeden iyi kozmetik
sonuglar elde edilmek istenir. Bu nedenle ¢esitli mastektomi teknikleri uygulanir. Nipple
areola kompleksini invaze eden bir tiimérde nipple areola kompleksi ile tiim meme
dokusunun prepektoral fasya ile birlikte enblok olarak c¢ikarilmasina cilt koruyucu
mastektomi denir. Nipple areola kompleksi ve cildin birlikte korundugu, tiim meme
dokusunun prepektoral fasya ile birlikte enblok ¢iakrildigi mastektomiye ise meme basi
koruyucu mastektomi denir. Meme bas1 koruyucu mastektomi ve sonrasinda rekonstriiktif
onkoplastik cerrahi videoendoskopik, robotik olarak da yapilabilmektedir. Bu tekniklerin
dogru ve giivenli uygulanmasi i¢in meme cerrahisi iizerine spesifik ¢alisan, videoendoskopi
ve robotik cerahi deneyimi olan cerrahlar gereklidir (221, 226-228). Meme basi koruyucu
mastektomilerde en iyi kozmetik sonug inferolateral mamariyan foldan yapilan cilt kesileri
ile saglanmakta olup, dis kadrana uygulanan horizontal radial kesi de sik¢a tercih edilir.
Ayrica daha az siklikla inferior radial kesi ve periareolar kesi de uygulanmaktadir. Vertikal
kesi pitotik memelerde, lateral radiyal kesi ise en iyi cilt fileplerinin beslenmesini saglayan
kesi olmasi nedeniyle tercih edilebilir (229). Fleplerin ve meme basinin beslenmesini
bozacak kesiler yapilirsa cilt ve memebast nekrozu, implant enfeksiyonu ve implant kayb1
riski artar.

Mastektomi sonrasinda memenin ve gogiis 6n duvarinin rekonstriiksiyonu implant,
biyolojik aseliiller veya sentetik matriks dokularin kullanimi, otolog rekonstriiksiyon
teknikleri ile yapilabilir. Implant rekonstriiksiyon yapilanlarda daha az komplikasyon
yasanmasimna ragmen daha c¢ok tekrarlayan cerrahi girisimler gerekmektedir (230).
Mastektomi sonrasi adjuvan radyoterapi tam bir mekanizmasi bilinmese de implant bazl
rekonstriiksiyonlarda komplikasyonlar1 ve kosmezisi olumsuz olarak etkilemektedir (231,
232). Eger radyoterapi dozu ve siiresi daha az uygulanan veya kalict implantin
uygulanmasinin ikinci bir cerrahi girisime birakildigi gecici siire doku genisletici implant

uygulanan vakalarda daha az komplikasyon ve daha iyi kozmetik sonuglar bildirilmistir
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(233). Meme bas1 koruyucu mastektomi yapilan vakalarda meme baginda, cilt fleplerinde
iskemi riski hasta se¢imi, cerrahin deneyimi, cerrahi teknik ve diger bircok faktore baglh
olarak degisir. Literatiirde meme basi koruyucu mastektomiler sonrasinda %2,5 ile 60
arasinda meme basinda iskemi komplikasyonu bildirilmistir (234). Uygun hasta secimi,
dogru cerrahi teknik, kalic1 implant uygulanmasinin zamanlamasi ile iskemik veya nekrotik
komplikasyonlar, implant enfeksiyonu, implant kayb1, kontraktiir oranlar1 azaltilabilir (235).

Tablo 8’ de mastektomi fleplerinde iskemi riskini artiran etkenler belirtilmistir.

Mastektomi fleplerinde ve meme
basinda iskemi riskini artiran
etkenler
- Sigara kullanimi
- lleri yas
- Yiksek viicut kitle indeksi
- Biiyiik meme voliimii
- 1/3 den fazla yapilan
sirkiimareolar insizyon
- Aseliler dermal matriks
kullanim1
- Kalici1 implantin mastektomi
ile es seansl yerlestirilmesi

Tablo 8: Mastektomi fleplerinde iskemi riskini artiran etkenler (234)

Implant uygulanan hastalarda ¢ok nadir de olsa T hiicrelerinden koken alan Non-
Hodgkin lenfomalar igerisinde tanimlanan implant iliskli anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma
vakalar1 bildirilmektedir. Lokalize hastalikta kitle ile birlikte implant ve cilt flebinin tiimiiniin
cikarilmasi yeterli tedaviyi saglarken, lokalize hastalik disinda ise sistemik kemoterapi ile
tedavi planlanir (236).

Meme basi koruyucu mastektomi yapabilmek i¢in periareolar insizyon, inferior radiyal
insizyon, horizontal radiyal insizyon, inferolateral inferior mamariyan fold insizyonu
seklinde c¢esitli insizyonlar uygulanmaktadir. Periareolar insizyonlarda tam kat ve
sirkiimareolar alanin 1/3” iinden az kismini igerecek sekilde kesi yapilarak meme baginda
iskemi yasanmasi riski azaltilmaya ¢alisilir. Bu insizyonlar i¢inde en iyi kosmetik sonug elde

edildiginden en yaygin kullanilan insizyon inferolateral inframamariyan fold insizyonudur.
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Meme bast beslenmesini en ¢ok koruyan kesi ise lateral radiyal insizyon oldugundan meme
bas1 kanlanmasinin riskli olabilecegi hastalarda tercih edilir (229).

Cilt koruyucu mastektomi insizyonu tipik olarak horizontal yapilsa da genis ve biiylik
memelerde vertikal kesi ile implantin kapatilmasi ameliyat sonras1 daha iyi meme sekli elde
edilmesini saglar. Wise paterni ile cilt koruyucu mastektomide dezepitelizasyon yapilir, bu
alanin cilt kilifin1 inferiordan en iyi sekilde desteklemesi nedeniyle eger komplikasyon
gelismez ise en iyi kozmetik sonug¢ elde edilir. Ancak cilt koruyucu mastektomilerde en
yiiksek komplikasyon Wise paterni ile yapilanlarda goriiliir (229).

Mastektomiyi takiben dogru hasta se¢imi ile direkt implant yerlestirilmesiyle doku
genisletici ekspander sonrasinda ikinci bir ameliyatla kalici implantin yerlestirilmesi
arasinda komplikasyon acisindan fark yoktur (237). Meme bast veya cilt koruyucu
mastektomi yapilmasini takiben ayni seansda ekspander konulmamissa implant prepektoral
alana ya da subpektoral alana yerlestirilir. Tablo 8 de 6zetlenen mastektomi sonrast meme
bas1 ve cilt flebinde iskemi riski az olan hastalarda ayrica cilt flepleri kalin, saglikli
goriiniimde ise prepektoral implant yerlestirilir. Pektoralis major kasinin hareket etmesiyle
ciltte goriiniir kontraksiyon, implantin laterale hareket etmesine animasyon deformitesi denir
ve daha ¢ok subpektoral implantlarda goriiliir (238, 239). Prepektoral implantlar kas
hareketlerinden etkilenmeyeceginden kozmetik sonuclar1 subpektoral implantlardan daha
iyidir. Ancak prepektoral implant yerlestirilen hastalarda simmasti riski daha yiiksektir.
Prepektoral implant yerlestirlmesi ile parsiyel subpektoral kas ile desteklenmis implant

yerlestirilmesi Tablo 9 de karsilagtirilmigtir (229).

Yumusak doku ortiisii

Animasyon deformitesi

Simetri

Subpektoral implant
Ust polde daha iyi bir

yumusak doku Ortiisii

Daha fazla

Tek tarafli grade 1 pitotik
memede iyi simetrik sonug
olsa da grade 2 ve 3 de
yeterli degil
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Prepektoral implant

Deride dalgali goriiniim,
ciltte kontiir diizensizligi,
implant goriliniirligi daha
cok

Daha az
Gradel-3 pitotik
memelerde  daha  iyi

simetrik goriinlim



Memenin yiikselmesi
(uplift)

Ameliyat sonrasi agr1

Uzun donem sonuclari

Maliyet etkinlik

Implant boyutu

Radyoterapi etkisi

Projeksiyon

Medial pozisyon

Daha fazla

Daha ¢ok
Subpektoral implant
Belli

Daha iyi

Bir sinirlama yok

Degisken

Cok biiyilk memelerde

projeksiyon
saglanamayabilir
Sternum lateralinde

milkkemmel medial kontir

elde edilir

Daha az

Daha az

Prepektoral implant

Belli degil

Ek materyal gereksinimi
dolayisiyla daha yiiksek
Bir sinirlama yok
Degiskendir, pektoralis
major kasi kontraktiiriinden
sakinilir

Cok biiyilk memelerde
daha iyi projeksiyon elde
edilir

Miikemmel medial kontur
elde edilebilse de simmasti

riski daha ytiksektir

Tablo 9: Prepektoral implant yerlestirlmesi ile parsiyel subpektoral kas ile

desteklenmis implant yerlestirilmesinin karsilastirilmasi

Meme implant1 ile rekonstriiksiyon yapilan vakalarda implant pektoralis major kasi,
serratus anterior kasi veya fasyasi, rektus abdominin kasi fasyasi, aseliiler dermal matriks
iriinleri ve sentetik ag ortii ile desteklenebilir. Sentetik ag yerine daha ¢ok aseliiler dermal
matriks tercih edilmektedir. Emilebilen sentetik aglar destek o6zelliginin erken donemde
kaybettiginden sonuglar1 yeterince iyi olmayip titanyum aglarda kullanim kolayligi,
saglamligi ve uzun donem destegini siirdiirdiigiinden sonuclar umut vericidir. Ancak
prepektoral olarak yerlestirilen yuvarlak implantlarda radyoterapi sonrast basaris1 diigiiktiir
(240, 241). Implant tiimiiyle subpektoral alana lateralden serratus anterior kasi ve fasyasi ile
desteklenen bir cep igerisine yerlestirildiginde saglikli bir kas tabakasi1 implanti sarar ancak
postop agr1 ¢oktur, inferiorda projeksiyon saglanamaz. Daha dogal bir inferior projeksiyon
icin parsiyel olarak kas ile implant sarilirsa inferiorda aseliiler dermal matriks ya da sentetik
ag ile implant desteklenir. Implant prepektoral alana direkt yerlestirilebilecegi gibi aseliiler
dermal matriks ile anteriordan veya anterior ve posteriordan desteklenerek yerlestirilebilir

(229).
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Implant ile rekonstriiksiyonlar ile karsilastirildiginda otolog meme rekonstriiksiyonlart
maliyet etkin bulunmustur (242, 243). Optimal bir otolog meme rekonstriiksiyonunda
mikrocerrahi teknik uygulamak gerekir (244). Kas koruyucu serbest transfers rektus
abdominis muskulokiitan flap (MS-TRAM), derin epigastrik inferior perforator flep (DIEP)
teknikleri bircok merkezde mastektomi sonrasi otolog meme rekonstriiksiyonu igin altin
standart olarak kabul edilmektedir. Yine superior/inferior gluteal arter perforator flebi
(SGAP/IGAP), siiperfisyal inferior epigastrik arter perforator flebi (SIEA), profunda
arteriyal perforator flebi (PAP), transverse iist grasilis flebi (TUG), latissimus dorsi kasi
flebi, omental flep ¢evrilmesi teknikleri otolog meme rekontriisyon teknikleri arasindadir
(245, 246).

Meme kanseri nedeniyle unilateral rekonstriiktif cerrahi yapilan hastalarda
kontralateral memede asimetri s6z konusu olabilir. Kii¢cliik memelere augmentasyon, biiyiik
memelere ise rediiksiyon cerrahisi gerekebilir. Bilateral makromastisi olan meme kanserli
hastalarda kontralateral memenin rediiksiyonu i¢in glinlimiizde memnun edici bir sekil,
voliim azaltilmasi, memenin duyusunun korunmasi, cilt insizyonunun hastaya uygun
secilmesi 6nemlidir (247).

Meme kanseri tanist alan hastalarda aksiller lenf nodlarina metastaz varligi ameliyat
oncesinde fizik muayene, goriintiileme teknikleri ve ince igne aspirasyon biyopsisi ile
aragtirilir. Sentinal lenf nodu biyopsisi ¢cNO erken evre meme kanserli hastalarda aksiller
durumu belirlemede en 6nemli tanisal yontemdir (248, 249). Aksiller lenf nodu 6rneklemesi
geleneksel olarak mavi boya ile yapilir. Bunun disinda Technetium-99 m (°*™Tc) isaretli
nanokoloid lenfosintigrafisi, indosiyanin yesili, siiper magnetik demir oksit, kontrastli
ultrasonografik goriintiileme, Technetium-99 m (*™Tc) / mavi boya ile dual yéntem, hibrid
fotoakustik ii¢ boyutlu goriintiileme, Raman spektroskopi, artirilmig gergeklik ve sanal
navigasyon, yapayzeka da uygulanmaktadir. Sadece mavi boya ile aksiller lenf nodu
orneklemesinde pozitif prediktif deger %86,8 iken yanlis negatiflik oran1 %18,4’ diir.
Technetium-99 m (**™Tc) / mavi boya ile dual yontem uygulandiginda pozitif prediktif deger
%091, yanlis negatiflik ise %13” diir (250). Bu sebeple giinlimiizde mavi boya ve
lenfosintigrafi birlikte uygulanarak sentinal lenf nodu dual yontemle arastirilmasi altin
standart olarak kabul edilmektedir.

Mavi boya olarak metilen mavisi, isosiilfan mavi ve patent blue V vardir. Bu
boyalarin injeksiyon yeri peritiimoral, intratiimoral, timdr ¢evresinde intradermal, areolar,
tiimoriin lizerinde subdermal alan olabilir. Mavi boya uygulanan hastalarda en korkulan yan

etki anafilaksi riskidir. Isosulfan mavi, patent blue V’ de metilen mavisine gore daha yiiksek
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advers reaksiyon (%0,7-1,1) bildirilmistir. Metilen mavisinde daha az alerjik reaksiyon
geligse de cilt nekrozu, akciger 6demi, serotonerjik sendrom gelisebilir (251- 254). Metilen
mavisi diger boyalara gore cok daha ucuzdur. Cilt nekrozundan ¢ekinildiginden klinigimizde
isosiilfan mavisi rutin olarak tercih edilmekte olup alerjik Oykiisii pozitif olan hastalarda
steroid premedikasyonu ile isosiilfan mavi uygulanmaktadir. Sentinal lenf nodu 6rneklemesi
ameliyatin basinda %1’ lik isosiilfan mavi boyasi steril olarak subareolar alana, peritiimoral
alana enjekte edilerek uygulanir (255). Mavi boya lenfatik kanallar araciligi ile aksiller lenf
nodlarma ilerler. Mavi boyanin ilk ulastig1 lenf noduna sentinal ya da bekgi lenf nodu denir.
Sentinal lenf diiglimii tiimdral hiicrelerin ilk metastaz yaptig1 lenf nodu olarak kabul edilir
(256). Nadiren tiimoral hiicreler sentinal lenf diiglimiine ugramadan diger lenf nodlarina
ulagabilir bu durumda skip metastazdan bahsedilir.

Lenfosintigrafi ameliyattan 6nce peritiimoral alana Technetium-99 m (*™Tc¢) isaretli
nanokolloid injeksiyonu yapilir. Ameliyatta gama prop yardimiyla radyoaktivite tutulumu
olan lenf nodu eksize edilir ve frozen incelemeye gonderilir (257, 258). Eksize edilecek lenf
nodu %10 kuralina dayali olarak secilir. Bu kural en ¢ok radyoaktivite gosteren lenf nodunun
%10’ undan fazla radyoaktivite gosteren her lenf nodu eksize edilmesine dayanir (259).

Meme kanseri cerrahisi tarihten giiniimiize geldikce radikal cerrahi girisimler yerine
daha az invaziv cerrahi girisimlere evrildi. Ge¢miste klinik olarak aksillasi negatif olan
hastalarda sentinal lenf nodu 6rneklemesinde metastatik lenf nodu saptandiginda hastalara
aksiller kiiraj yapilmaktaydi (260, 261). Giiniimiizde etkin adjuvan radyoterapi ve
kemoterapi sayesinde T1-T2 tiimorlii hastalarda 1-2 adet aksiller lenf nodu metastazi olsa
bile aksiller kiiretaj yapilmasi1 zorunlu degildir. Sentinal lenf nodu 6rneklemesinde 1-2 lenf
nodu metastatik ¢ikan hastalara aksiller lenf nodu yapilmasinin lokorejiyonal niikse,
hastaliksiz ve genel sagkalima bir katkis1 olmadig1 gosterildi (263-265). Yine T1-T2 primer
meme tiimorii olan hastalarda eger aksillada palpabl lenf nodu yoksa adjuvan radyoterapi
rejyonal kontrolii saglamada aksiller diseksiyon kadar etkin bulundu (262). Bu konudaki
oncii iki biiylik calisma “The ACASOG (American College of Surgeons Oncology Group)
70011 trial” ve “AMAROS (After Mapping of the Axilla: Radiotherapy or Surgery?” aksiller
diseksiyon yapilmadiginda lorejyonal rekiirrensin artmadigini gosterdi. Boylece hastalar
aksiller kiiretaj ile agri, uyusma, lenfodem gibi hayat kalitesini diisiiren morbiditelerden
korunmus olur (266-268). cT1-2NO hastalarda sentinal lenf nodu 6rneklemesinde 1-2 lenf
nodunda mikroskobik ekstrakapsiiler lenf nodu metastazi goriildiiglinde hormon pozitif,
HER2 negatif hastalarda rutin radyoterapi verilmese bile lokal niiks yiiksek degildir
dolayistyla bu gurup hastalarda aksiller diseksiyon zorunlu degildir (269). Klinik olarak

53



goriintiileme yontemlerinde 1-2 lenf nodunda metastaz siiphesi varken biyopsi ile metastaz
kanitlanmigsa ACASOG Z0011 caligmasina uygun kriterlerdeki hastalarda (T1 veya T2
invaziv meme kanseri, palpabl lenf nodu olmayan, 1veya 2 lenf nodunda metastazi olan,
tanjansiyel tliim meme 1sinlamasi ve adjuvan kemotarapi alacak hastalar) aksiller diseksiyon
zorunlu degildir (270, 271). Ancak sentinal lenf nodu biyopsisi yapilan hastalarda aksiller
yagli doku igerisinde ekstranodal tiimdr depoziti saptanmissa aksiller kiiraj yapilmasi
durumunda >4 nonsentinal lenf nodunda metastaz saptanacagini 6n gérmemizi saglar. Bu
nedenle sentinal lenf nodunda ekstranodal tiimdr depoziti saptanan olgularda aksiller kiiraj
diistiniilmesi gereken bir durumdur (272).

Neoadjuvan tedavi almis cN1 hastalarda yapilan sentinal lenf nodu 6rneklemesinde
yiiksek yanlis negatiflik oranlari (>%10) nedeniyle negatif sentinal lenf nodu biyopsisi
varliginda hangi hastada tamamlayic aksiller kiiraj yapilip yapilmayacagi net degildir (273).
Bu hastalarda neoadjuvan sistemik kemoterapi sonrasinda aksiller evrelemede neoadjuvan
tedavi Oncesinde isaretlenmis lenf nodunun hedeflenmis aksiller cerrahi ile eksize edilmesi
ve sentinal lenf nodu Orneklemesi i¢cin kombine bir yontem uygulanmasi onerilmektedir
(278). Hedeflenmis aksiller cerrahi uygulayabilmek i¢in ¢N1 hastalarda neoadjuvan tedavi
oncesinde patolojik lenf nodlar1 metalik klips veya karbon partikiilii ile isaretlenmektedir.
Metalik klips ile isaretli lenf nodu ameliyat dncesinde USG esliginde tel ile isaretlenerek
ameliyatta bu isaretli lenf nodu eksize edilir (274, 275). Metalik klipsile isaretli lenf nodu
magnetik c¢ekirdek ile isaretlenmesi sonrasinda magnetik dedektdr probu ile tespit edilerek
giivenli, efektif olarak %100 basaril1 bir sekilde eksize edilebilir (277). Karbon partikiilii ile
isaretli lenf nodu ise aksiller eksplorasyonda bulunmaya ¢alisilir. Karbon partikiillii lenf nodu
%100 basar1 ile ¢ikarilabilir ve %75 sentinal lenf nodu ile konkordans gostermektedir (276).
ROLL ile de sentinal lenf nodu biyopsisi yapilmaktadir.

I. MEME KANSERINDE NEOADJUVAN TEDAVI

Temelde meme kanseri erken evre meme kanseri, lokal ileri meme kanseri ve
metastatik meme kanseri olarak siniflanabilir. Meme kanserinde tedavi hastaligin evresine
ve tiimoriin biyolojik yapisina gore yapilir. Cerrahi tedavi, kemoterapi, radyoterapi,
hormonoterapi,  immiinoterapi  tedavi  segenekleri  multidisipliner  yaklagimla
bireysellestrilmis sekilde uygulanir. Kemoterapi, hormonoterapi, radyoterapi ameliyattan
once neoadjuvan olarak uygulanabilir.

Metastatik olmayan meme kanserlerinde neoadjuvan sistemik tedaviler uzak niiksleri
azaltmay1 hedeflese de asil hedef bu degildir. Ciinkii adjuvan sistemik kemoterapi ile
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neoadjuvan sistemik kemoterapi verilmesi arasmda uzak niiksler ve genel sagkalimda
anlamli bir fark yoktur. Neoadjuvan tedavi sayesinde meme koruyucu cerrahi oranlar1 artmig
ancak lokal niiks oranlar1 artmistir (279). Neoadjuvan tedavi ile tiimdriin evresinde diisiis
saglamak, verilen tedavi yanitin1 degerlendirmek hedeflenir. Tiimoriin evresinde diisiis
saglanmasi ile meme koruyucu cerrahi oranlar1 artirilarak daha iyi kozmetik sonuglar ve
mastektomi ile yapilacak rekonstriiktif cerrahinin komplikasyonlarindan korunmus olunur.
Yine aksiller diseksiyon oranlar1 diisiiriilerek kronik agri, lenfédem gibi komplikasyonlar
azaltilir. Neoadjuvan tedavi ile tlimdriin verdigi yanit degerlendirildiginden adjuvan tedavi
secenekleri daha iyi belirlenebilir, hastanin sistemik tedaviye yanit verip vermeyecegi
ongoriilerek prognostik tahmin yapilabilir.

Neoadjuvan kemoterapi 1980’ lerden bugiine kadar uygulanmaktadir (281, 282).
Neoadjuvan kemoterapi etkinligi kullanilan rejime gore degisir. Antrasiklin ve taksan grubu
kemoterapotik ajanlar meme kanserinde kullanilan en aktif kemoterapi rejimi grubunu
olustururlar. Antrasiklinler doksorubisin ve epurubisin gibi ilaglar1 igerirken taksanlar ise;
dosataksel ve paklitaksel gibi ilaclar igerir. Bu ilaglar genellikle florourasil ve siklofosfamid
ile kombine edilirler (283). Transtuzumab, pertuzumab, lapatinib, bevacizumab, gefitinib,
evirolimus gibi hedefe yonelik ilaglarda siklikla kullanilmaktadir (284). Antrasiklinler,
taksanlar, hedefe yonelik ilaglardan hangisinin daha etkin olduguna dair kesin bir sonug elde
edilememistir (280). Neoadjuvan sistemik kemoterapi endikasyonu olan hastalar Tablo 13’
de belirtilmistir. Genel olarak hormon reseptor pozitif, HER2 negatif biyolojik alt tipteki
invaziv meme kanserinde neoadjuvan tedavinin etkisi sinirlidir ve belirsizdir. Luminal A
tiimorler endokrin tedaviye yaniti en ¢ok fakat neoadjuvan kemoterapiye en rezistan tiimdrler
iken iiclli negatif ya da bazal benzeri subtip meme kanserleri ise endokrin tedaviye yanitt en
az fakat neoadjuvan kemoterapiye yaniti en iyi tiimorlerdir (285). Hormon reseptdrii pozitif,
Ki-67 proliferatif indeksi diisiik hastalarda neoadjuvan endokrin terapi diisiiniilebilir. Tablo

10’ da hangi hastalara neoadjuvan sistemik kemoterapi verilecegi 6zetlenmistir.

Neoadjuvan kemoterapi endikasyonu olan hasta grubu
1- Lokal ileri invaziv meme kanseri Alt tiplerden bagimsiz olarak;
e Evre 3 hastalik
e T3 timor

e T4 timor
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2- Secilmis erken evre meme kanseri

3- Smarh aksiller lenf nodu tutulumu olan

hastalar

4- Ameliyatin gecici olarak kontraendike

oldugu hastalar

Not: Bu hastalarda genellikle rezeksiyon sonrast
az miktarda remnant meme dokusu kalacagindan ve
sistemik rekiirrens yiiksek oldugundan sistemik
kemoterapi neoadjuvan olarak tercih edilir.

Tiimdr/meme orani yiiksekligi nedeniyle meme
koruyucu cerrahi uygulanamayacaksa ya da
timoriin yerlesimi nedeniyle yeterli diizeyde iyi
kozmetik sonug¢ elde edilemeyecekse neoadjuvan
kemoterapi diisiiniiliir

Daha kiigiik olsa bile (Tlc) biyolojik alt tip
HER2 veya Tglii negative ise neoadjuvant
kemoterapi vermek diisiiniilebilir. Neoadjuvan
tedavi ile tiimoriin tedaviye yaniti degerlendirilir
eger rezidiiel hastalik kalmigsa farkli adjuvant
rejimlere ge¢ilmesine karar verilir. Bu alt tiplerin
neoadjuvan kemoterapiye patolojik tam yanit
oranlar1 daha fazladir (308).

Erken evre meme tiimorii olan hastalarda primer
tiimdr boyutuna bakilmaksizin cN1 aksillast olan
hastalarda aksillada pNO sonug elde ederek aksiller
kiirajdan hastanin kurtulmasi hedeflenir. Bu grup
hastalar genellikle daha agresif biyolojik tipteki
invaziv kanserlerdir.

Medikal durum uygun olana dek neoadjuvan

tedavi diistiniiliir.

Tablo 10: Neoadjuvan kemoterapi endikasyonu olan meme kanseri hastalart

Klinik aksillas1 pozitif olan ti¢lii negatif veya HER2 pozitif meme kanserli hastalarda

neoadjuvan kemoterapi sonrasi aksillada patolojik tam yanit oran1 %41-75 arasindadir (273,

286, 287). Aksillast neoadjuvan kemoterapi sonrasi negatiflesen bu hastalarda adjuvan

radyoterapinin lokorejyonel niikse katkisi ise heniiz bilinmese de devam eden calismalar

vardir (288).

HER2 pozitif, hormon reseptorii negatif tiimorlerde neoadjuvan kombine kemoterapi

ve dual hedefe yonelik anti-HER2 ilaglar ile yapilan neoadjuvan tedavi ile primer timorde
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%83’ e varan yiiksek oranlarda patolojik tam yanit bildiren caligmalar vardir (289).
Neoadjuvan tedavi sonrasinda rezidiiel tlimoriin ¢ikarilmasinin yeterli olacagi dnerilmektedir
(290). Ancak radyolojik tam yanit goriilen hastalarda memenin cerrahisiz takibinin miimkiin
olup olmayacagi durumu ise tartigmalidir. Clinkii radyolojik tam yanitli hastalarda patolojik
tam yanit olmasi kesin degildir. Neoadjuvan tedavi ile tiimoriin klinik olarak tiimiiyle
kaybolmast miimkiin oldugundan neoadjuvan tedavi oncesinde tiimor lokalizasyonu
belirlenmelidir. Standart yontem ise neoadjuvan tedavi dncesinde tiimoriin klipslenmesidir.
Neoadjuvan tedavi Oncelikle tiimoriin biyolojik yapisina gore secilir. Hormon
reseptorli pozitif meme kanseri en sik goriillen meme kanseridir (%75-80). Neoadjuvan
kemoterapiye yamt iyi degildir (291). Ostrojen meme dokusunun biiyiimesi ve
farklilasmasinda anahtar rol oynamaktadir. Bu ylizden tamoksifen ve aromataz inhibitorleri
ile yapilan anti dstrojenik endokrin tedavi ile 15 yillik mortalite oran1 %30-40 azalir. Yiiksek
niiks riski olan hastalarda uzun siireli bu tedavilerin ek yarar1 gosterilmistir. Yiiksek riskli
premenopozal hastalarda overyan siipresyonun belirgin yarari vardir. Hormon sensitif
tiimori olan hastalarda eger timor biyolojisi niiks ve sistemik metastaz riski yliksek grupta
ise adjuvan 5 yillik antidstrojenik tedavi yerine 10 yillik tedavi plam yapilir. Ostrojen
premenopozal kadinlarda biiyiik oranda overlerde sentezlenirken, postmenopozal kadinlarda
overlerin aktivitesi ¢ok bilylik oranda azaldigindan Gstrojen subkutan yag doku, karaciger ve
kas gibi periferik dokularda sentezlenir. Bu fizyolojik mekanizma dolayisiyla premenopozal
kadinlarda anti Ostrojenik tedavi tamoksifen, raloksifen gibi ilaglarla yapilirken
postmenopozal kadinlarda anastrazol, letrazol gibi aromataz inhibitorleri ile yapilmaktadir.
Neoadjuvan endokrin tedavi hormon duyarli meme kanserinde yasli, cerrahiye uygun
olmayan ve cerrahinin ertelenmesi gereken hastalarda kullanilir. Ancak neoadjuvan endokrin
tedavisi i¢in uygun hasta se¢imi ve biyobelirteclerde belirsizlik s6z konusudur. Neoadjuvan
endokrin tedavi ile %60’ a kadar yanit alinmaktadir ve meme koruyucu cerrrahi oranlarinda
artis saglanmaktadir. Neoadjuvan kemoterapi ve mastektomiden kaginilmak istenen diisiik
riskli ER pozitif postmenopozal hastalarda aromataz inhibitorii ile 6 aylik neoadjuvan
endokrin tedavi idealdir. Neoadjuvan endokrin tedavinin basaris1 neoadjuvan
kemoterapideki basariy1 gosteren patolojik tam yanit ile dl¢iilmez. Tedavi sonrast ER, Ki-
67, timor boyutu ve aksiller lenf nodu durumu birer markir olarak kullanilabilir. 2-4 haftalik
aromataz inhibitorii ile Ki-67 %10’ un altina diismiisse bu durum miikemmel uzun dénem
sonuglarla korele olarak bulunmustur. Neoadjuvan endokrin tedaviyle azalmis Ki-67
proliferatif indeksi varsa, neoadjuvan tedavi etkinligi tedaviye abemasiklib veya ribosiklib

gibi CDK4/6 inhibitdrii eklenerek artirilabilir (292, 293).
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HER2 negatif hastalarin neoadjuvan tedavilerinde adjuvan tedavi igin kullanilan
rejimler ayn1 zamanda neoadjuvan tedavi i¢in de kullanilmaktadir. Siklikla kullanilan
rejimlerin  birincisinde  doksorubisin  ve siklofosfamid gibi antrasiklin  bazli
kemoterapotiklerin Oncesinde veya sonrasinda bir taksan (paklitaksel veya dosataksel)
verilmesi seklinde (AC-T) bir strateji uygulanirken ikincisinde; antrasiklin igcermeyen
dosataksel ve siklofosfamid igeren rejim (TC) verilir. Yiiksek riskli HER2 negatif hastalarda
(bliyiik timor ve/veya aksiller metastazi olan hastalar) taksanli rejim verilmesi invaziv
hastaliksiz sag kalimi artirdig1 gosterildi. Orta riskli HER2 negatif hastalarda (HER2 negatif
ancak hormon pozitif hastalar) taksanlarin kardiyotoksik etkisinden korunmak amaciyla
antrasiklinsiz rejim (TC) uygun bir alternatif olarak segilir (294). Antrasiklin alan HER2
negatif hastalarda, tipik olarak, 12 hafta boyunca haftada bir verilen AC- haftalik T veya her
bir dort dongii i¢in iki hafta AC-T tedavisi planlanir. Hormon pozitif HER2 negatif hastada
AC’ yi takiben, 4 dongii boyunca {i¢ haftada bir dosataksel haftalik paklitaksel kadar etkilidir
(295). Genel olarak antrasiklin bazli rejimlere ayni anda ya da belli sirayla taksan
eklenmesiyle patolojik tam yanit oranlarinda artis (%13° den %26 ya arttigi) goriiliirken
hastaliksiz ve genel sagkalimda fark goriilmemektedir (296, 297). Kullanilan rejimlerde
paklitaksel yerine nabpaklitaksel kullanilmasi ile patolojik tam yanit oranlari artar ancak
nabpaklitaksel daha toksik oldugu da goz ardi edilmemelidir (298). Antrasiklin tedavisi ile
konjestif kalp yetersizligi ve sekonder 16semi gelisebilir. Bu sebeple komorbiditesi, kardiyak
hastaliklar1 olan diisiik orta riskli HER2 negatif meme kanserli hastalarda neoadjuvan tedavi
olarak antrasiklinsiz rejim olan TC kombinasyonu tercih edilir. Patolojik tam yanit oranlari
%7-17 arasinda degisir (299).

HER2 pozitif meme kanseri agresif biyolojik davranis gosterir ve sitotoksik
kemoterapiye yanit1 iyidir. Neoadjuvan tedaviye patolojik tam yanit orani anti HER2 tedavi
olmasa dahi yiiksektir (%13-18 arasinda) (300). Patolojik tam yanitin elde edilemesi daha iyi
genel sagkalimla iligkili bulunmustur. Neoadjuvan tedaviye en olumlu yanit transtuzumab
alan HER2 pozitif hormon reseptorleri negatif hastalarda elde edilmektedir (%50,3).
Neoadjuvan tedavi igin birgok rejim olsa da antrasiklin etkilerinden ve toksik etkiler
nedeniyle TCHP veya wPCbHP tercih edilen rejimlerdir. Tiimor ¢apt >2 cm ve ozellikle
aksiller lenf nodlarinda metastaz varliginda mevcut rejimlere pertuzumab eklenmektedir.
TCH(P) rejiminde dosataksel ve karboplatin her {i¢ haftada bir alt1 siklus transtuzumab ile
birlikte verilmektedir. Bu rejime pertuzumab eklenebilmektedir (301). wPCbH(P) rejiminde
haftalik karboplatin ile paklitaksel, haftalik veya ii¢ haftada bir transtuzumab on sekiz hafta

verilmektedir. Pertuzumab bu rejime eklenebilmektedir. Bu rejimlerin disinda AC-TH(P),
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TH(P)-AC, FEC/EC-TH(P) veya TH(P)-FEC/EC rejimleri de vardir. Pertuzumab, HER2' de
trastuzumabdan farkli bir epitopa baglanan ve trastuzumaba karsi 6nemli bir direng
mekanizmasi olduguna inanilan HER2: HER3 heterodimerlerinin olusumunu bloke eden
monoklonal bir antikordur. Transtuzumab altinda progrese HER2 pozitif hastalarda,
metastatik HER2 hastalarda pertuzumab transtuzumab ile kombine olarak verilir. Lapatinib,
hem epidermal biiyiime faktorii reseptoriiniin (EGFR, bazen HERI1 olarak da anilir) hem de
HER?2' nin tirozin kinaz alanlarinin kii¢lik bir molekiil inhibitoriidiir ve trastuzumab iceren
bir rejimde progresyon gosteren HER2 pozitif metastatik meme kanserinde kullanilarak
patolojik tam yanit oranlarinda artig gosterir (302, 303).

ER, PR, HER2 negatif meme kanseri alt grubu {i¢lii negatif meme kanseridir. Tiim
meme kanserlerinin yaklasik %15-20" sini olusturur, genellikle yiliksek gradl, koti
prognozlu ancak sistemik kemoterapiye iyi yanit verir. Yiiksek niiks ve rekiirrens goriilen
meme kanseri tipi oldugu icin immiinoterapi, immiin kontrol noktasi inhibitorii gibi
kemoterapétikler de kullanilmaktadir (304). Uglii negatif meme kanserinde tiimor >0,5 cm
veya tiimor boyutundan bagimsiz olarak aksiller metastaz var ise kemoterapi onerilmektedir.
Uclii negatif kanseri olanlarda niiks riski diger meme kanseri fenotiplerinden yiiksektir,
ayrica bu kanserler hormon tedavisi ve anti HER2 gibi klasik hedefe yonelik tedavilerden de
yarar gérmez. Kesinlesmis yarar1 olmasa da programlanmig hiicre 6liimi ligan-1(PD-L1)
ekpresyonu gosteren {iglii negatif meme kanserlerinde kemoterapi ile birlikte immiin kontrol
noktast inhibisyonuna dayanan immiinoterapi verilmesinin (atezolizumab, pembrolizumab,
avelumab gibi) yarar1 gosterilmistir (305, 306). Uclii negatif meme kanserinde neoadjuvan
kemoterapi ile patolojk tam yanit elde edilmesi hastaliksiz sag kalimi artirmaktadir (307,
308).

Diistik riskli iiclii negatif meme kanseri (evre 1 {i¢lii negatif meme kanseri) disinda ti¢li
negatif meme kanserleri neoadjuvan tedavi almaktadir. Antrasiklin, alkilator, taksan bazli
kemoterapi rejimleri U¢lii negatif meme kanserinde hala standart rejim olarak
kullanilmaktadir. Ornegin AC-T rejiminde yogun doz doksorubisin ve siklofosfamidi
takiben paklitaksel verilir. 14 giin siiren 4 kiir seklinde tedavi yapilir. Taksanlar ti¢lii negatif
meme kanserinin tedavisinde ¢cok 6nemlidir, dyleki alkilatore dayanmayan rejimlerle ilgili
yapilan ciddi veriler yoktur (309, 310). Diisiik riskli ii¢lii negatif meme kanserinde (tiimor
boyutu <1 cm, aksiller metastazi olmayan) ve kardiyak riski yiliksek hastalarda antrasiklinsiz
rejimler alternatif tedavi olarak vardir (311). TC (dosataksel ve siklofosmamid) 21 giin siiren
4 kiir olarak verilir. Evre 2, evre 3 {i¢lii negatif hastalarda AC-T veya TC gibi neoadjuvan

tedavi rejimleri standart olarak uygulanir, rezidiiel hastalik kalmasi1 durumunda antimetabolit
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etkili gemsitabin, kapasitabin gibi adjuvan tedavi eklenmesi genel sagkalimi artirmaktadir
(312, 313). Evre 2, evre 3 hastalikta platin bazli kemoterapdtiklerin neoadjuvan tedaviye
standart olarak eklenmesi tartisma konusu olup patolojik tam yanit oranlarini artirsa da
antrasiklin, alkilatdr ve taksan alan hastalarda genel sagkalima katkisi kanitlanamamistir
(314, 315). Yine immiinoterapinin neoadjuvan ya da adjuvan olarak {i¢lii negatif meme
kanserinde kullanimi tartisma konusudur. Poly (ADP-riboz) polimeraz (PARP) poly (ADP-
ribose) DNA hasarinda hiicre onarimi sirasinda rol oynayan bir molekiildiir. PARP ailesinin
en ¢ok bulunan iiyesi PARP1’ dir, bu molekiil inhibe edildiginde ¢ift sarmalli DNA
kirilmalar1 hiicrede birikir, bu birikimi BRCA yolag1 engeller (340). Bu sebeple BRCA
mutasyonu olan {iglii negatif hastalarda olazaparib, tazoparib gibi PARP inhibtorleri 6zellikle
yararlt olabilir (341). Metastatik hastalik i¢in 6nceden en az iki tedavi almis ii¢lii negatif
meme kanserinde sacituzumab govitekan yine onerilen tedaviler arasindadir (316). Gelecekte
kullanilabilecek bircok ila¢ cesitli karsinogenez mekanizmalar1 {lizerinden bulunmaya
calisilmaktadir (317). Bu gelismeler sayesinde standart neoadjuvan kemoterapi rejimleri ile
elde edilen %50’ lerdeki patolojik tam yanit oranlari tiglii negatif meme kanserli hastalarda
artmaktadir (318).

Neoadjuvan radyoterapi secilmis vakalarda etki gostererek hastaliksiz sag kalima
olumlu katki saglamaktadir. Glinlimiizde bu konuda yapilan ¢aligsmalar giderek artmaktadir.
Neoadjuvan radyoterapi erken evre Ostrojen pozitif meme kanserinde belirgin olarak
hastaliksiz sag kalimi artirmistir (319). Inoperabl lokal ileri meme kanserli hastalarda
neodajuvan radyoterapi ile cerrahi rezeksiyon sansi, verilen sistemik kemoterapiden
bagimsiz olarak artmaktadir. Meme kanseri alt tiplerinden bagimsiz olarak %90 oraninda
patolojik belli oranlarda bir yanit olusmaktadir (320). Hangi alt tiplerde daha iyi bir yanit
elde edilecegi, neoadjuvan radyoterapi dozu ve standardizasyonu i¢in daha yeni ¢alismalara
ihtiya¢ vardir. Glinlimiizde standart olarak radyoterapi adjuvan tedavi olarak verilmektedir.

Neoadjuvan tedaviden sonra hastalarin ameliyati 4-7 veya 4-8 hafta igerisinde
yapilmasi 6nerilmektedir. Oyleki ameliyat zamani son kemoterapi zamani 8 haftadan fazla
geciktirilirse patolojik tam yanit oranlarinda anlamli diisiis olmaktadir. Ameliyat 4 haftadan

erken yapilirsa kemoterapi etkinligi devam ettiginden hedeflenen patolojik tam yanit oranina

erisilemez (321, 322).
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J. MEME KANSERINDE TUMORAL KITLENIN  YERININ
BELIRLENMESINDE KULLANILAN YONTEMLER

Neoadjuvan sistemik kemoterapi glinlimiizde sik olarak uygulanmaktadir. Neoadjuvan
tedavi, lokal ileri, secilmis erken, smirlt aksiller lenf nodu tutulumu olan, cerrahi tedavinin
gecici olarak kontraendike oldugu meme kanseri hastalarinda tiimdriin biyolojik 6zelliklerine
gore planlanir. Ideal bir neoadjuvan tedavi sonrasinda primer meme tiimériiniin ve aksilladaki
metastatik lenf nodlarinin fizik muayene ve goriintiilemelerde saptanamamasi ile klinik tam
yanit gelistigi diistiniiliir. Klinik tam yanit gelisen hastalarda tiimdral hiicrelerinin tiimii yok
olmus olsaydi1 neoadjuvan tedavi sonrasinda ameliyat gereksiz bir antite olurdu. Oysa klinik
tam yanit gelisen hastalar ameliyat edildiginde hastalarin sadece bir kisminda patolojik tam
yanit gelistigi goriiliir. Bu nedenle giiniimiiz kosullarinda neoadjuvan tedaviyle klinik tam
yanit gelismis hastalar dahil tiim neoadjuvan tedavi almis olan cerrahi tedaviye uygun meme
kanseri hastalar1 ameliyat edilmek zorundadir. Neoadjuvan tedavi 6ncesinde palpabl olan bir
kitle neoadjuvan tedavi sonrasinda da palpabl ise cerrahi olarak palpe edilen alani meme
koruyucu cerrahi prensiplerine uyularak ¢ikarmak teknik olarak zor degildir. Ancak
neoadjuvan tedavi bittikten sonra memede primer kitle palpe edilemiyorsa rezidii tiimoral
hiicrelerin oldugu alanmi1 ¢ikarmak eger neoadjuvan oOncesinde tiimoriin yeri belirsiz ise
mastektomi ya da c¢ok genis eksizyon yapmadan miimkiin olmayacaktir. Bu nedenle
neoadjuvana gidecek hastalarda primer tiimdriin yeri, aksillada bir iki adet patolojik lenf nodu
olmasi durumunda aksiller lenf nodlar1 ¢esitli yontemlerle isaretlenir. Aksiller lenf nodlar1
metalik klips ya da karbon partikiilii ile , memedeki kitle ise genellikle standart yontem kabul
edilen metalik klips ile isaretlenmektedir.

Neoadjuvan tedaviden sonra fizik muayenenin yaninda MMG, USG, MRG gibi
goriintiilime yontemlerinden bir ya da birkacina basvurulabilir. PET-CT ise genellikle
neoadjuvan tedavi oncesinde sistemik metastazi aragtirmak amaciyla istenen bir tetkiktir.
MRG neoadjuvan tedaviye patolojik tam yanit gelisen hastalar1 kesin olarak ortaya koyamaz
(323). Ancak neoadjuvan tedaviye yanit1 (tam, kismi, yanitsiz seklinde) en yliksek oranda
tahmin ettiren tetkiktir (324-326). U¢ Tesla MRG patolojik tam yanit1 tahmin etmeye katki
saglayabilmektedir (327). MRG ile radyolojik tam yanit ile uyumlu hastalarin yaklasik %30
kadarinda patolojik tam yanit olmayabilir (328). MRG’ de radyolojik-patolojik diskordansi
(yanlis negatiflik oran1) neoadjuvan dncesinde mamografide kalsifikasyon varligi, multifokal
veya multisentrik tiimoral odak olmasi, kitlesel olmayan kontrastlanma varlig belirgin olarak
artirmaktadir (329). MRG’ nin HER2 pozitif, hormon reseptdrii negatif olan meme kanserli

hasta grubunda neoadjuvan tedavi sonrasi patolojik tam cevabi tahmin etme giicii daha
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fazladir (330). Neoadjuvan tedavinin ortasinda alinan radyolojik tam yanit daha giicli bir
sekilde patolojik tam yamtiti tahmin ettirir. Oyleki neoadjuvan kemoterapi tedavisinin
ortasinda ¢ekilen MR’ da radyolojik tam yanit varsa %80 oraninda patolojik tam yanit1 tahmin
ettirirken, neoadjuvan tedavinin bitiminde ¢ekilen MR’ da radyolojik tam yanit olmasi %40
oraninda patolojik tam yanit1 tahmin ettirebilmektedir (331). Bu aragtirma sonuglari
radyolojik-patolojik diskordansin oldugunu kanitladigindan neoadjuvan tedavi alan hastalar
radyolojik tam yanith olsa da ameliyat edilmelidirler. Hangi hastada klinik olarak kitlenin
tiimiiyle kaybolacagini kesin olarak dngdremeyecegimizden neoadjuvana yonlendirilen tiim
hastalarda primer kitle klips marker, cilt izdlisiimiiniin kalic1 boya (dévme, tatuaj) ya da
haritalama yontemi ile isaretlenmelidir.

Metalik klips ile isaretleme yontemi, bir goriintiileme esliginde genellikle tru-cut
biyopsi ile es seansda tiimor icerisine metalik klips marker yerlestirilmesi iglemidir.
Genellikle USG esliginde timor igerisine cerrahi metalik klips yerlestirilir. Klips
yerlestirilmesi islemine 6zgili hematom, ekimoz, agri, enfeksiyon gibi komplikasyonlar
olabilecegi gibi ameliyata kadar gegen siirede klips migrasyonu, klipsin yerlestildigi trakt
boyunca tiimoral ekilme olabilir. Ameliyatta ise ¢ikarilan piyesde klipsli alanin ¢ikarildiginin
dogrulanmast i¢in c¢ekilen spesmen mamografisinde %4 kadar olguda klipsin
goriintiilenemeyebilir (332). Yine klips migre olmasa bile neoadjuvan tedavi sonrasi klips
rezidiiel tiimor igerisinde kalmamis olabilir. Bu komplikasyonlar gelismeden cerrahi klips
migrasyonun hi¢  olmadigi, komplikasyonun gelismedigi, neoadjuvan sonrasi
goriintiilemelerde klipsin rahatlikla goriintiilenebilir oldugu ve maliyet etkin bir yontem
oldugunu bildirir ¢aligmalar da vardir (333, 334). Yapilan bir ¢calismada kanama, infeksiyon,
agr1 gelismemesine ragmen yerlestirilen metalik klips %39 hastada rezidiiel tlimor icerisinde
bulunmamistir (335). Vakalarin %20’ sinde klipsin migre olabilecegi bilinmelidir (336).
Neoadjuvan 6ncesi kitle bir adet klips ile isaretlenmektedir. Kitlenin birden fazla radyopak
klipsle isaretlenmesinin patolojik cerrahi sinir ve reeksizyon oranlar1 agisindan bir adet klipse
iistiinliigii yoktur (337).

Neoadjuvan tedavi sonrasinda meme koruyucu cerrahi yapilacak klipsli hastalarda
tiimor neoadjuvan tedavi sonrasinda palpe edilemiyorsa klipsin oldugu alan ameliyat giinii
tel ile isaretlenir ve tel ile isaretli alan eksizyonu sonrasinda spesmen mamografisi ¢ekilerek
klipsin piyesde varligi dogrulanir. Giivenli, pahali olmayan, uygulanmas: kolay olan bu
yontemde telin migre olabilecegi, ¢ikabilecegi, kirillabilecegi, meme disina uzanan telin
hastanin konforunu bozabilecegi de bilinmelidir. Ayrica hasta konforunun daha iyi oldugu,

migrasyon riskinin daha diisiik oldugu radyoaktif ¢ekirdek lokalizasyon (Iyot'?® isaretli
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titanyum cekirdek), non-radyoaktif radar lokalizasyon (SAVI SCOUT), magnetik ¢ekirdek
ile lokalizasyon (Magseed) kullanilan yéntemler de vardir. Isaretli alan ameliyat sirasinda
gama prob ve 0zel bir dedektdr yardimiyla saptanir ve bu alan eksize edilir. Spesmen
mamografisi ile ¢ikarilan alan dogrulanmalidir. Bir spesmen mamografisi resim 1’ de
gosterilmistir. Yine ROLL ile isaretleme yontemi daha ucuz ve pratik bir yontem olsa da

rasyasyon ve siki atik yonetmeligi nedenleriyle yaygin kullanim alani bulamamustir.

Resim 1: Spesmen mamografisinde sari ok ile neoadjuvan tedavi 6ncesi yerlestirlen metalik klips marker, kirmizi ok
ile ameliyat sirasinda piyesin siiperior cerrahi sinirni belirtmek amaciyla konulan iki adet tel zimba, mavi ok ile ameliyat

sirasinda piyesin lateral sinirini belirtmek amaciyla konulan bir adet tel zmba gériilmektedir.

Neoadjuvan tedavi dncesinde kitle sonografik olarak yeri belirlenebilen higroskopik
klips ile isaretlenirse ameliyat sirasinda yapilan intraoperatif ultrasonografi ile isaretli alan
giivenle cikarilabilir. Intraoperatif ultrasonografiyi kullanan kliniklerde alternatif bir yontem
olarak higroskopik klips ile kitlenin isaretlenmesi yontemi kullanilabilir (338).

Neoadjuvan tedaviye tiimor %20 oraninda balpetegi seklinde (honeycomb pattern) ya

da diger bir isimlendirmede yamali tarzda (patcy pattern) ile regresyon gostererek yanit
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verdiginde neoadjuvan Oncesinde konulan klips ile tiimoriin gergek lokalizasyonunu
gostermek daha zordur. Neoadjuvan Oncesi konulan klips gerg¢ek tlimor yatagini temsil
etmeyebilir. Bu durumda potansiyel olarak reeksiyon ve lokal niiksii artacagi
diistiniildiigiinden MR esliginde 3 boyutlu olusturulan bir cerrahi klavuz ameliyat dncesinde
olusturulabilir. Ancak bu yontemin yarar1 ve giivenle kullanimi i¢in heniiz yeterince ¢alisma
yoktur (339).

Diger bir yontem ise radyoaktif tohum ile primer kitlenin neoadjuvan tedavi dncesinde
isaretlenmesidir. Radyoaktif tohumla igsaretleme yontemi maliyetli ve radyasyon riski nedeniyle
neoadjuvan tedavi 6ncesinde iilkemizde ¢ok kullanim alani bulamamistir.

Neoadjuvan tedavi dncesinde kitlenin iz diisiimii gegcici olarak isaretlenebilir. Ameliyat
pozisyonunda hastanin memesi iizerinde topografik olarak kitlenin yeri isaretlenerek fotografi
cekilerek goriintii arsivlenir. Neoadjuvan tedavi sonrasinda ameliyattan dnce ¢izim tekrarlanir
ve kitlenin oldugu alan meme koruyucu cerrahi prensiplerine uyularak ¢ikarilir. Bu yonteme
haritalama yontemi denilmektedir. Bu yontem ile ilgili ¢alisma heniiz literatiirde bildirilmese
de deneyimli cerahlar tarafindan kullanildig1 bilinmektedir. Resim 2° de 1 cm’ lik araliklarla
kitlenin ciltteki izdiisiimii meme basina ve diger belirlenen ¢izgilere olan mesafesi daha net

anlagilir hale getirildigi izlenmektedir.
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Resim 2: Haritalama yéntemi ile neoadjuvan tedavi éncesinde tiimériin yerinin belirlenmesi yéntemi. Prof.Dr.

Mahmut Miisliimanoglu’ nun arsivinden kendisinin izniyle alinmistir.

Diger bir yontem ise; kalici dévme (tatuaj) yontemidir. Hasta ameliyat pozisyonunda
iken palpe edilen kitlenin iz disim tatuaj yontemiyle isaretlenir. Lokal anestezik ve tatuaj
boyalari kullanildigindan hastada alerjik reaksiyon gelisme riski olabilir. Resim 3’ da tatuaj
ile isaretleme islemi sonrasi 6rnek bir olgu gosterilmistir. Neoadjuvan tedavi sonrasinda
tatuaj ile isaretli alan meme koruyucu cerrahi prensiplerine uyularak gikarilir. Metalik klipse
gore tatuaj ile isaretlenmis hastalarda rezeke edilen piyes volimi daha fazla olabilir, ancak
cerrahi sinir agisindan bir fark olmamaktadir (13). Tatuaj ile isaretli alan baz alinarak yapilan

meme koruyucu cerrahi sonrasinda negatif cerrahi sinir elde edilemeyebilir (14).
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Resim 3: Sol meme list dis kadrandaki palpalb kitle iizerine dévme ile iz diisiim isaretlenmesi.
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III. HASTALAR VE YONTEM

Bu ¢alismada meme kanseri nedeniyle neoadjuvan tedavi almig ve neoadjuvan tedavi
sonrasinda meme koruyucu cerrahi yapilacak hastalarda standart olarak uygulanan kitlenin
metalik klips ile isaretlenmesi yontemini kitlenin cilt iz diiglimiiniin dovme(tatuaj) ile
isaretlenmesi yontemiyle karsilastirilmast amaglanmistir. Klips ile isaretleme tekniginde agr1,
ekimoz, hematom, enfeksiyon, migrasyon, tiimdral hiicrelerin ekilmesi, klipsin ameliyatta
bulunamamasi gibi komplikasyonlar gelisebileceginden ve klipsli hastalarda ameliyattan
once klipsin yerinin belirlenmesi igin tel ile isaretleme gibi ek bir lokalizasyon tekniginin
kullanilmasi gerekliliginin olmasi nedeniyle bu ¢alismay1 tasarladik.

Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Ana Bilim Dali Meme
Hastaliklar1 ve Meme Cerrahisi Klinigi’ nde Ocak 2019 ile Aralik 2020 arasinda cT1-T3,
cN-/+, M0 meme kanseri tanist almis ve neoadjuvan tedaviye uygun 18 yasindan biiyiik
kadin hastalar caligmaya dahil edildi. Tablo 11° de caligmaya dahil edilen hastalar
gosterilmistir. Standart yontemde komplikasyon orani %20 iken tauaj yonteminde bu oranin
%0’ a inecegini hipotezledik ve etki boyutu d=0,34, a=0,05 ve power (/-f) = %80 olacak
sekilde drneklem biiyiikliigii toplam 68 hasta olarak hesaplandi. Pandemi kosullar1 nedeniyle
her grupta 20 hasta olmak iizere calisma toplam 40 hasta ile tamamlandi. Calismamizin
standart yonteme gore komplikasyonu azaltmadaki etki biiytkligi d=0,5 ve giiciiniin
(power) %88 oldugu saptandi.

Toplam 40 hasta klips uygulanan ve tatuaj yapilan olmak iizere esit iki gruba randomize
edildi. Randomizasyon basvuru anindaki bagvuru sirasi tek say1 olanlar ve ¢ift say1 olanlar
seklinde yapildi. Tek say1 olanlarin memedeki primer tiimoéral kitlesi neoadjuvan tedavi
oncesinde metalik klips markir ile meme radyolojisi boliimiinde ultrasonografi esliginde
isaretlendi. Cift say1 olanlara ise kitlenin cilt izdlisiimiine kalici boya ile dovme(tatuaj)
uygulandi. 8 hasta calisma disina ¢ikarildigi i¢in (4’line neoadjuvan tedavi sonrasinda
mastektomi yapildigindan, 4’1 ise baska bir hastanede ameliyat olmasi nedeniyle hastalarin
verilerine ulagilamadigindan) toplam 40 hastaya ulasma amaciyla ¢ikarilan hastalarin yerine

yeni hastalar alindi.

67



Calismaya dahil edilme kriterleri
18 yasindan biiylik olma ve kadin cinsiyet

Baglangic the American Joint Committee

Cahismadan ¢ikarilma Kriterleri
Metastatik hastalar (AJCC 8. edition M1)
Baglangic (AJCC 8. edition) klinik T4

on Cancer (AJCC 8. edition) klinik T1-3, | hastalar
N-/+, MO hastalar

Neoadjuvan kemoterapi planlanan hastalar | Primer cerrahi planlanan hastalar

Meme koruyucu cerrahiye uygun olmayan
hastalar

kontraendike

Radyoterapinin oldugu

hastalar

Meme koruyucu cerrahi plani degistirilen
ya da bagka hastanede ameliyat olan
hastalar

Tablo 11: Calismaya dahil edilme ve ¢alismadan ¢ikarilma kriterleri

Hastalarin %98’ine (n=39) neoadjuvan sistemik kemoterapi olarak AC+Taksan
protokolleri uygulandi. Neoadjuvan sistemik kemoterapi sonrasinda klips ile isaretli olan
grupta tam ya da tama yakin klinik yanit gelisenlerde ameliyat dncesi goriintiileme esliginde
tel ile isaretleme yapilarak meme koruyucu cerrahi uygulanirken; tatuaj grubunda tatuaji
iceren cilt ile birlikte kitle altindaki prepektoral fasya ile birlikte meme koruyucu cerrahi
uygulandi. Ameliyat sirasinda ¢ikarilan piyes voliimii su tasirma kabi yardimyla cm?
cinsinden Olgiildi. Frozen incelemede cerrahi smirlar belirlendi. Gereklilik halinde
reeksizyon yapilarak bu dokunun da voliimii 6l¢iildii. Neoadjuvan tedavi sonrasi hastalarin
nihayi patolojik incelemede cerrahi sinir yakinligi, ikincil cerrahi gereksinimi her iki grup
arasinda kiyaslandi.

Klipsin goriintilleme esliginde yerlestirildigi tiimér merkezinden olan >1 cm
dislokasyon migrasyon, ciltte >1 cm tizerindeki purpuralar ekimoz olarak tanimlandi. USG
altinda tru-cut yapilan alanda hematom varligi hastalarda degerlendirildi. Agr1 ise VAS
(visual analogue scale) agr1 skorunda >6 puan alan hastalarda agr1 var seklinde tanimlanda.

Kalici cilt boyast ile ddvme veya tatuaj yapma teknigini uygulayabilmek i¢in kisa
stireli bir egitim gerekmektedir. Cok basit¢e uygulanabilen bu teknik i¢in gerekli malzemeler

dovme boyasi, boya kabi(pota), ¢ubuk dovme ignesi, steril cilt isaretleme kalemi, kati
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vazelin, lokal anestezik, insiilin enjektorii, steril eldiven, cerrahi steril ortii, steril gazdir.

Gerekli malzemeler resim 4,5 ve 6’ da gosterilmistir.

medbar SKIN MARKER - CM
© 7[ ] 9]

PO PO YOO RO OO I | Tt B BB s

Resim 4: Dovme boyast (sart ok), boya kabt veya pota (kirmizi ok), ¢ubuk dovme ignesi

(mavi ok), steril cilt isaretleme kalemi (turuncu ok)
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Resim 6. Steril eldiven (kirmizi ok), cerrahi steril ortii (vesil ok), kati vazelin (sari ok),

steril gaz (mavi ok)
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Hasta ameliyat pozisyonunda bir kolu agik olacak sekilde yatirilir. Batikon ile islem
yapilacak meme iizeri silinmeyi takiben tatuaj uygulanacak alan agik kalacak sekilde cerrahi
steril ortii serilir. Cerrahi cilt isaretleme kalemi ile memede palpe edilen tiimdriin cilt iz
diisiimiine yapilmak istenen sekil ya da isaret ¢izilir. Insiilin ignesinin ucu ile lokal anestezik
madde subkutan dokuya uygulanir. Boya kab1 (pota) dokiilmemesi i¢in kat1 vazelin igerisne
sabitlenebilir. Islemin yapilacag: alana ince bir katman olacak sekilde vazelin siiriiliir. Bu
islem yapilmadiginda boya subepidermal alanda kontrolsiiz dagildigindan istenilen sekli elde
etmek gliclesmektedir. Cubuk dovme ignesi dovme boyasina batirildiktan sonra cilde dik
olacak sekilde batirilarak ciltte kalic1 bir nokta olusmus olur. Islem tekrarlanarak noktalar ile
cizgi ve sekiller elde edilir. Aralikli olarak steril gaz ile boya ve vazelin silinir, elde edilen

sekil daha rahat anlasilir hale gelir. Tekrar ince katman vazelin siiriildiikten sonra seklin eksik
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kadar hasta miisehade edilir. Resim 7,8-9’ da cilde tatuaj uygulanmasi gosterilmistir. Resim

10,11” de tatuajin bitmis hali goriilmektedir.

Resim 7: Lokal anestezik maddenin cilde uygulanmasi
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Resim 8: Kati vazelin siiriilmesini takiben ¢ubuk dovme ignesi ile dovme boyasinin
steril kalem ile ¢izilmis sablon iizerinden subepidermal alana uygulanmasi. Ok isareti steril

kalem ile olusturan sablonu gostermektedir.

Resim 9: Cubuk dévme ignesinin istenilen bir ¢izgi boyunca ard arda uygulanmastyla

bir ¢izginin olusturulmasi
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Resim 10: Dévme teknigiyle tiiméral kitlenin cilt izdiisiimiinde ¢icek sekilli bir desen

Resim 11: Dovme teknigiyle cilt izdiisiimii isaretlenmis tiimor, ayaktayken goriiniimii
gosterilmistir.

Neoadjuvan tedavi sonrasinda meme koruyucu cerrahi yapilacak tatuaj yapilmis
hastaya ameliyat 6ncesi ek bir islem yapilmasina gerek yoktur. Ameliyatta tatuaji igine alacak
sekilde bir insizyon planlanir. Tatuaji iceren cilt altindaki meme dokusunu prepektoral fasyasi

ile birlikte eksize edilir. Cikarilan piyese yon belirten ipek suturler ile isaret konulur. Piyes
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tasirma kabina konularak voliimii cm? cinsinden olgiiliir. Resim 12-15" de ameliyat siireci
adim adim gosterilmistir. Eger piyes tasirma kabinda tiimiiyle suya batmaz ise bir ¢ubuk
yardimiyla suya tam batirilarak ¢ikarilan piyesin voliimii gercek degeriyle Ol¢iilmiis olur.
(Resim16). Piyes cerrahi sinir i¢in frozen incelemeye gonderilir. Gerekli durumda reeksizyon
yapilir. Frozen inceleme yapilacagindan tagirma kabi igerisine formol yerine serum fizyolojik

konulmaktadir.

Resim 12:Ameliyat oncesi cilt izdiigiimii isaretlenmis meme tiimorii
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Resim 14: Tatuaji icerecek sekilde cilt insizyonu yapildigr an gésterilmektedir.
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Resim 15: Cikarilan piyes 6l¢ekli tasirma kabina konularak voliim ol¢iiliir.

Resim 16: Piyes tiimiiyle stviya batmaz ise bir cubuk(ornegin enjektor) yardimiyla suya

tam batmasi saglanarak gergek voliim 6l¢iiliir.




Orneklem Hesabi

Testin giicii, bir testin gergekte var olan farki bulabilme yetenegidir. Bu nedenle I1.
Tip hata miktar1 ile iligkilidir.! II. Tip hatanin yani var olan bir farkin bulanamama
olasiliginin 0.20 oldugu durumda, yapilacak hipotez testinde hedeflenen testin giicti 0.80
olacaktir. Ornek genisligi belirlemeye giic analizi denmesinin nedeni 6rnek genisligini
calismanin basinda belirleyerek calisamanin giiciiniin  gerekli seviyede olmasini
saglamaktir.? Planlanan ¢aligma kapsaminda lokal ileri meme kanseri tanisiyla neoadjuvan
kemoterapi alan ve meme koruyucu cerrahi yapilan hastalarda meme isaretlemesinde
kullanilan “kalic1 boya ile dovme veya tatuaj” yonteminin etkinliinin belirlenmesinde
kullanilacak 6rneklem biiytikliigii hesaplanirken, standart yontemde komplikasyon orani
%20 iken tauaj yonteminde bu oranin %0’ a inecegini hipotezledik ve etki boyutu d=0,34,
a=0,05 ve power (/-f) = %80 olacak sekilde 6rneklem biiyilikliigii toplam 68 hasta olarak
hesapladik. Pandemi kosullar1 nedeniyle her grupta 20 hasta olmak {izere ¢aligma toplam 40
hasta (deney:20, kontrol:20) ile tamamlandi. Calismamizin standart yonteme gore

komplikasyonu azaltmadaki etki biiyiikliigii d=0,5 ve giiciiniin (power) %88 oldugu saptandi.

Istatistiksel Analiz
Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in SPSS
(Statistical Package for the Social Sciences) siiriim 25.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA)
programi kullanildi. Caligma verileri degerlendirilirken tanimlayicr istatistiksel metotlardan
(say1, yiizde, ortalama, standart sapma vb.) yararlanildi. Gruplar arasindaki oransal
farkliliklar Ki-Kare testi, niceliksel farkliliklar ise Mann-Whitney U testi ile analiz edildi.

Sonuglar %95°lik giiven araliginda ve anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.

! Moyé LA. Statistical reasoning in medicine, the intuitive p-value primer. Newyork: Springer; 2006; 141-3.
2 Le CT. Introductory Biostatistics, New Jersey: Wiley Interscience; 2003; 451-4.
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IV. BULGULAR
(Caligmaya alinan 40 hastanin ortanca yas1 52,5 (34-76) idi. Hastalarin 13’ i (%32,5)
premenopozal, 27’ si (%67,5) postmenopozal idi. Hastalarin 17° sinde (%42,5) ailesinde
meme veya jinekolojik kanser dykiisii pozitif oldugu saptanirken; hastalarin 6’sinda (%15)
beden kitle indeksi normal, 17° si (%42,5) kilolu ve kalan 17° si de (%42,5) obez
kategorisindeydi. Hastalarin demografik 6zellikleri agisindan heriki grup arasinda

istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p>0,05). (Tablo 12).

Tablo 12: Hastalari Demografik Ozellikleri(N=40)

Biitiin Dovme Klips

(n=40) (n=20) (n=20) Anlamhlik
Ozellikler n % n % n % p
Ortanca yas (aralik) 52,5(34-76) 53(41-76) 51,0(34-64) 0,371°
Menopozal Durum 0,501°
Premenopozal 13 32,5 5 25,0 8 40,0
Postmenopozal 27 67,5 15 75,0 12 60,0
BKI 0,943°
Normal 6 15,0 3 15,0 3 15,0
Kilolu 17 42,5 9 45,0 8 40,0
Obez 17 42,5 8 40,0 9 45,0
Aile oyKkiisii 1,000
Pozitif 17 42,5 8 140,0 9 45,0
Negatif 23 57,5 12 60,0 11 55,0

p>0,05; * Mann-Whitney U Test; »*Ki-Kare Testi

Tablo 13’de hastalarin klinikopatolojik 6zelliklerine yer verilmistir. Tablodaki
veriler incelendiginde;

Hastalarin  %7,5’1(n=3) cT1, %92,5’i(n=37) c¢T2 timorler iken; hastalarin
%70’1(n=28) klinik aksilla pozitifti. Tiimorlerin %55°1(n=22) invaziv duktal karsinom idi.
Tiimorlerin %60°1(n=24) {ist dis kadran yerlesimliydi. Hastalarin %82,5’inde(n=33) &strojen
reseptorii (ER), %72,5’inde(n=16) progesteron reseptorii (PR), %35’inde(n=14) HER-2
ekspresyonu ve %80’inde(n=32) Ki67 ekspresyonu (>%20) pozitifti. Hastalarin
%98’ine(n=39) neoadjuvan kemoterapi (NAK) olarak AC+Taksan protkolleri uygulanirken;

NAK sonrasi hastalarin %37,5’inde(n=15) memede tam cevap saptandi.

79




Calisma gruplarma (dovme ve klips) gore hastalarin klinikopatolojik 6zelliklerinin

istatistiksel olarak anlamli diizeyde herhangi bir farklilik gostermedigi saptandi(p>0,05).

(Tablo 13).

Tablo 13: Hastalarin Klinikopatolojik Ozellikleri

Biitiin Dovme Klips
(n=40) (n=20) (n=20) Anlamhlik

Ozellikler Kategori n % n % n % p

cT Evresi I 3 7,5 3 15,0 0 0,0 0,231
I 37 92,5 17 85,0 20 100,0

cN Evresi NO 12 30,0 6 30,0 6 30,0 1,000
N+ 28 70,0 14 70,0 14 70,0

Tiimor tipi IDK 22 55,0 12 60,0 10 50,0 0,751
Diger 18 45,0 8 40,0 10 50,0

Tiimor

lokalizasyon UDK 24 60,0 15 75 9 45,0 0,105
Diger 16 40,0 5 25,0 11 55,0
AC+T+Anti-

NAK protokolii Her2 39 97,5 20 100,0 19 95,0 1,000
Diger 1 2,5 0 0,0 1 5,0

ER Pozitif 33 82,5 17 85,0 16 80,0 1,000
Negatif 7 17,5 3 15,5 4 20,0

PR Pozitif 29 72,5 16 80,0 13 65,0 0,480
Negatif 11 27,5 4 20,0 7 35,0

Her-2 Pozitif 14 35,0 8 40,0 6 30,0 0,740
Negatif 26 65,0 12 60,0 14 70,0

Ki67(n=34) >%?20 32 80,0 16 80,0 16 80,0 1,000
<%20 8 20,0 4 20,0 4 20,0

NAK tedavi yaniti

(meme) Tam 15 37,5 9 45,0 6 30,0 0,514
Kismi 25 62,5 11 55,0 14 70,0

p>0,05;:Ki-Kare Testi

Tablo 14°te hastalarin cerrahi islem ozelliklerine yer verilmistir. Tablodaki

veriler incelendiginde;
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Hastalarin meme cup size siniflamsi 7 hastada (%17,5) “B”, 29 hastada (%72,5) “C”
ve 4 hastada (%10) “D” idi. Radyolojik olarak tiimdriin meme cildine olan uzaklig1 ortalama
18,19+8,77 olarak hesaplandi. Hastalarin tamamina(n=40) meme koruyucu cerrahi,
%20’sine(n=8) telle isaretleme(meme), %45’ine (n=18) intraoperatif cerrahi sinir
incelemesi(frozen) ve %25’ine(n=10) es seansli re-eksizyon yapildi. Hastalarin nihai timor
cerrahi sinir1 4(%10) hastada 1-2 mm arasinda ve 36 hastada (%90) 2 mm ve iizerindeydi.

Tiimdriin radyolojik olarak cilde uzakligi dovme teknigi ile isaretleme yapilan hasta
grubunda, klips yapilan hasta grubuna gore (dovme:15,74+7,41 vs klips:20,64+9,51)
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiiktii(p=0,045).

Istatistiksel olarak anlamli diizeyde olmamakla birlikte dévme yapilan grupta es
seansl reeksizyon yapilma orani (dovme: %15- klips: %35) daha diisiiktii(p=0,273). Ayrica

yine istatistiksel olarak anlamli diizeyde olmamakla birlikte tiimor cerrahi sinir1 yakin (1-2

mm) olarak saptanan hastalarin (n=4) tamamu klips grubundaydi(p=0,106) (Tablo 14).

Tablo 14: Hasta ve Cerrahi Islem Ozellikleri

Biitiin Dovme Klips
(n=40) (n=20) (n=20) Anlamhlik
Ozellikler n % n % n % p
Meme cup size 0,555%
B 7 17,5 4 20,0 3 15,0
C 29 72,5 15 75,0 13 70,0
D 4 10,0 1 5,0 4 15,0
Radyolojik tiimoriin ortalama
cilde olan uzakhig (mm) 18,19+8,77 15,74+7,41 20,64+9,51 0,045"
Cerrahi tip
Meme koruyucu cerrahi 40 100,0 20 100,0 20 100,0 -
Telle isaretleme -
Yapildi 8 20,0 0 0,0 8 40,0
Yapilmadi 32 80,0 20 100,0 12 60,0
Intraoperatif frozen 1,0002
Yapildi 18 45,0 9 450 9 45,0
Yapilmadi 22 55,0 11 55,0 11 55,0
Reeksizyon 0,2732
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Yapildi (es seans) 10 25,0 3 15,0 7 35,0

Yapilmad: 30 75,0 17 85,0 13 65,0

Cerrahi simir 0,106°
1-2mm 4 10,0 0 0,0 4 20,0

>2mm 36 90,0 20 100,0 16 80,0
Ameliyatta ¢ikarilan

ortalama tiimor hacmi(cc) 86,43+43,25 89,50+43,43 83,35+43,97 0,871b

*:p>0,05; * Mann-Whitney U Test; * Ki-Kare Test

Doévme ve klips grubunda ¢ikarilan piyes voliimleri arasinda istatistiksel anlamli bir

fark saptanmadi (p=0,871). Grafik 1’ de heriki ¢alisma grubunda ¢ikarilan voliimleri

gostermektedir.

Grafik 1: Gruplara Gére Ameliyatta Cikarilan Tiimér Hacim(cc) Grafigi
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Tumér hacmi(cc)
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Klips yapilan grupta ameliyatta frozen sonucuna gore %35 oraninda reeksizyon

gerekmesine ragmen dovme grubunda %15 oraninda reeksizyon yapildi (p=0,273).

Reeksizyon yilizdesi Grafik 2° de gosterilmistir.
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Grafik 2: Reeksizyon Yiizde Grafigi
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Doévme ve klips grubundaki hastalarin meme boyutlar1 arasinda istatistiksel anlamli
fark yoktu (p=0,555). Hasta gruplarinda meme cup size yiizde grafigi Grafik 3° de
gosterilmistir.

Grafik 3: Hastalarin Meme Cup Size Yiizde Grafigi
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Klipsin gorlintiileme esliginde yerlestirildigi tiimér merkezinden olan >1 cm

dislokasyon migrasyon, ciltte >1 c¢m iizerindeki purpuralar ekimoz olarak tanimlandi. USG
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altinda tru-cut yapilan alanda hematom varlig1 hastalarda degerlendirildi. Agr1 ise VAS

(visual analogue scale) agr1 skorunda >6 puan alan hastalarda agr1 var seklinde tanimlandi.

Resim 17’ de klips ile isaretleme sonrasinda ciltte ekimoz izlenmektedir.

Resim 17: Klips ile isaretleme sonrasinda ekimoz ve hematomu olan bir hasta.

Tablo 15’te hastalarda gozlenen komplikasyonlarin dagilimina yer verilmistir.

Tablodaki veriler incelendiginde;

Hastalarin %15’inde (n=6) komplikasyon (hematom/ekimoz) ve %12,5’inde (n=5) agr1
goriildii. Komplikasyon saptanan 6 hastanin ve agri1 varligi olan 5 hastanin tiimiimniin klips
ile isaretleme yapilan grupta oldugu saptandi. [(Komplikasyon, dévme: %0 vs klips: %30;
p=0,020), (Agr1i, dovme: %0 vs klips: %25; p=0,047)]. Bul bulgudan dévme yapilan
hastalarda komplikasyon ve agr1 goriilme ihtimalinin daha diisiik oldugu yargisina ulasildi.

Metal klipsin timoér merkezinden >1 cm dislokasyonu migrasyon olarak tanimlandi

ve klips ile isaretlenen hastalarin %15’inde (n=3) klips migrasyonu goriildii. (Tablo 15).
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Tablo 15: Hastada Goriilen Komplikasyonlar

Biitiin Dovme Klips

(n=40) (n=20) (n=20)
Komplikasyon n %o n %o n %o p
Ekimoz 0,231
Var 3 7,5 0 0,0 3 15,0
Yok 37 92,5 20 100,0 17 85,0
Hematom 0,106
Var 4 10,0 0 0,0 4 20,0
Yok 36 90,0 20 100,0 16 80,0
Klips migrasyonu(n=20)
Var 3 15,0 - - 3 15,0
Yok 17 85,0 - - 17 85,0
Ekimoz/Hematom/Migrasyon** 0,003*
Var 8 20,0 0 0,0 8 40,0
Yok 32 80,0 20 100,0 12 60,0

*: p<0,05; Ki-Kare Testi, 2 hastada sadece ekimoz, 3 hastada sadece hematom, 2 hastada sadece

migrasyon ve 1 hastada hem ekimoz,hem hematom hem de migrasyon goriildii.

Hematom ve/ veya ekimoz sadece klips grubunda goriilen bir komplikasyon olup

dévme grubunda igne ile cilt penetrasyonu yapilsada hematom ve/ veya ekimoz hicbir

hastada goriilmedi. Grafik 4’ de hematom/ekimoz grafigi gosterildi.

Grafik 4: Calisma Gruplarina Gére Komplikasyon Oranlari
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Agr sadece klips grubunda goriildii. Klips uygulanan 20 hastanin 5’ inde (%25)

istatistiksel anlamli olacak sekilde daha c¢ok agri goriildi (p=0,047). Hastalarin c¢aligma

gruplarina gore agr1 diizeyleri tablo 16 da ve grafik 5’ de gosterilmistir.

Tablo 16: Hastalarda Agr1 Diizeyi

Biitiin Dovme Klips

(n=40) (n=20) (n=20) Anlamlhihk
Ozellikler n % n % n % p
Agn 0,047*
Var 5 12,5 0 0,0 5 25,0
Yok 35 87,5 20 100,0 15 75,0

*: p<0,05; Ki-Kare Testi

Grafik 5: Calisma Gruplarina Gore Agr1 Oranlari
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V. TARTISMA VE SONUC

Randomize prospektif olarak tasarlanan bu ¢alismada neoadjuvan tedavi sonrasi meme
koruyucu cerrahi yapilacak meme kanserli hastalarda neoadjuvan tedavi 6ncesinde standart
olarak uygulanan meme tiimoriiniin metalik klips ile isaretlenmesiyle tiimoriin cilt
izdiisiimiiniin kalic1 boya ile isaretlenmesi yontemleri kiyaslandi. iki yontem ¢ikarilan piyes
voliimil, cerrahi sinir, reeksizyon, ikincil cerrahi gereksinim acisindan karsilastirildi. Klipsle
isaretli grupta %15 komplikasyon goriiliirken, tatuaj grubunda herhangi bir komplikasyon
goriilmedi. iki yéntem arasinda reeksizyon, cerrahi sinir, ¢ikarilan ortalama piyes voliimleri,
ikincil cerrahi girisim agisindan istatistiksel anlamli bir fark bulunmadi. Tatuaj grubunda
telle isaretleme higbir hastaya uygulanmadi, oysa klipsli grupta %40 oraninda telle isaretleme
yapildi. Klipsin maliyeti, tel ile isaretlemenin maliyeti diislintildiiglinde klips grubunun
maliyeti tatuaj grubuna goére cok daha fazlaydi. Bu bulgular tatuaj tekniginin noninvaziv,
kolay uygulanabilir, bir radyolog gerektirmeyen, maliyet etkin, giivenli, standart yontem olan
metalik klips ile isaretlemeye alternatif bir yontem oldugunu gosterdi.

Neoadjuvan tedavi sonrasinda primer meme tiimoriiniin ve aksilladaki metastatik lenf
nodlarimin fizik muayene ve goriintiilemelerde saptanamamasi ile klinik tam yanit gelistigi
diistiniiliir. Klinik tam yanit gelisen hastalarda tiimdral hiicrelerinin tiimii yok olmus olsayd1
neoadjuvan tedavi sonrasinda ameliyat gereksiz bir islem olurdu. Oysa klinik tam yanit
gelisen hastalar ameliyat edildiginde hastalarin sadece bir kisminda patolojik tam yanit
gelistigi goriiliir. Neoadjuvan tedaviye yaniti (tam, kismi, yanitsiz seklinde) en yiiksek oranda
tahmin ettiren tetkik MRG’dir (324-326). MRG ile radyolojik tam yanit ile uyumlu hastalarin
yaklasik %30 kadarinda patolojik tam yanit olmayabilir (328). Bu arastirma sonuglari
radyolojik-patolojik uyumsuzluk oldugunu kanitladigindan neoadjuvan tedavi alan hastalar
radyolojik tam yanith olsa da ameliyat edilmelidirler. Hangi hastada klinik olarak kitlenin
timiiyle kaybolacagini tam olarak dngéremeyecegimizden neoadjuvana yonlendirilen tiim
hastalarda primer kitle klips marker, cilt izdlisiimiiniin kalic1 boya (dévme, tatuaj) ya da
haritalama yontemi ile igsaretlenmektedir.

Metalik klips ile isaretleme yontemi, bir goriintiileme esliginde genellikle tru-cut
biyopsi ile es seansda tiimor icerisine metalik klips marker yerlestirilmesi iglemidir.
Genellikle USG esliginde timor igerisine cerrahi metalik klips yerlestirilir. Klips
yerlestirilmesi islemine 6zgili hematom, ekimoz, agri, enfeksiyon gibi komplikasyonlar
olabilecegi gibi ameliyata kadar gegen siirede klips migrasyonu, klipsin yerlestildigi trakt
boyunca tiimoral ekilme olabilir. Ameliyatta ise ¢ikarilan piyesde klipsli alanin ¢ikarildiginin

dogrulanmast i¢in c¢ekilen spesmen mamografisinde %4 kadar olguda klipsin
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goriintiilenemeyebilir (332). Klips migrasyonu olmasa bile neoadjuvan tedavi sonrasi klips
rezidiiel tiimor igerisinde kalmamis olabilir. Bu komplikasyonlar gelismeden cerrahi klips
migrasyonunun hi¢ olmadigi, komplikasyonun gelismedigi, neoadjuvan sonrasi
goriintiilemelerde klipsin rahatlikla goriintiilenebilir oldugu ve maliyet etkin bir yontem
oldugunu bildirir ¢calismalar da vardir (333, 334). Edeiken B. ve arkadaslarinin yaptig1 bir
caligmada kanama, infeksiyon, agr1 gelismemesine ragmen yerlestirilen metalik klips %39
hastada rezidiiel tiimdr izerisinde bulunamamistir (335). Vakalarin %20’ sinde klipsin migre
olabilecegi bilinmelidir (336). Neoadjuvan oncesi kitle bir adet klips ile isaretlenmektedir.
Kitlenin birden fazla radyopak klipsle isaretlenmesinin patolojik cerrahi sinir ve reeksizyon
oranlar1 acisindan bir adet klipse istlinligii yoktur (337). Neoadjuvan tedavi sonrasinda
meme koruyucu cerrahi yapilacak klipsli hastalarda tiimor neoadjuvan tedavi sonrasinda
palpe edilemiyorsa klipsin oldugu alan ameliyat giinil tel ile isaretlenir ve tel ile isaretli alan
eksizyonu sonrasinda spesmen mamografisi ¢ekilecek klipsin piyesde varligi dogrulanir.
Giivenli, pahali olmayan, uygulanmasi kolay olan bu yontemde telin migre olabilecegi,
cikabilecegi, kirilabilecegi, meme disina uzanan telin hastanin konforunu bozabilecegi de
bilinmelidir. Ayrica hasta konforunun daha iyi oldugu, migrasyon riskinin daha diisiik oldugu
radyoaktif ¢ekirdek lokalizasyon (Iyot!?’ isaretli titanyum g¢ekirdek), non-radyoaktif radar
lokalizasyon (SAVI SCOUT), magnetik g¢ekirdek ile lokalizasyon (Magseed) kullanilan
yontemler de vardir. Isaretli alan ameliyat sirasinda gama prob ve 6zel bir dedektdr yardimryla
saptanir ve bu alan eksize edilir. Spesmen mamografisi ile ¢ikarilan alan yine
dogrulanmalidir. Ancak bu ikincil yontemlerin gerekli olmasi maliyeti artirir, radyolog,
niikleer tip uzmani ve ekipmani ihtiyacini gerektirir.

Kalici dévme(tatuaj) yonteminde metalik klipse ait komplikasyonlar, ameliyat 6ncesi
ikincil bir isaretleme yontemi, radyolog gereksinimi yoktur. Lokal anestezik ve tatuaj
boyalari kullanildigindan hastada alerjik reaksiyon gelisme riski olabilir. Ancak literatiirde
buna dair bir bilgi yoktur.

M. Espinosa-Bravo ve arkadaglar 118 tatuaj yapilan hasta ile 31 metalik isaretleme
grubunu neoadjuvan kemoterapi sonrasinda meme koruyucu cerrahi yaparak gikarilan
lumpektomi volimleri ve cerrahi sinir agisindan kiyasladirlar. Tatuaj ve metalik markir ile
isaretleme yontemini kiyaslayan literatiirde bildirilmis en genis ¢alismadir. Bu ¢alismada
tatuaj teknigi bizim calismamizdan farkliydi. Neoadjuvan kemoterapi 6ncesinde palpe
edilen tiimorin etrafina (kitlenin siperioruna, inferioruna, lateraline ve medialine) noktasal

tatuaj boyasini uyguladilar. Oysa bizim ¢alismamizda tatuaj palpe edilen timorin cilt
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izdlisiminlin ortasina kitleden daha kiiglik olacak sekilde uygulandi. Metalik klips uygulama
tekniklerimizde ise fark yoktu. Bu galismada patolojik tam yanit orani bizim ¢alismamizdan
daha fazlaydi (%45’ e karsilik %37,5). Her iki ¢alisma da hastalarin gogunlugunda memedeki
primer timorin boyutu T2 evresindeydi. Bu ¢alismada tatuaj grubunda lumpektomi volimu
ortalama 268 cm3 iken klips grubunda 143 cm3® di. Bu istatistiksel olarak anlamli
bulundu(p<0,004). Bizim galismamizda ise ¢ikarilan piyes volimler agisindan iki grup
arasinda bir fark saptanmadi. Dévme grubunda ¢ikarilan piyes volimi ortalama 89,5 cm?
iken, klips grubunda 83,4 cm3 idi. Bu durum istatistiksel olarak anlamli bulunmadi(p=0,87).
Volumlerin bizim galismamizda daha az ve iki grup arasinda anlaml bulunmamasi tatuaj
teknigimiz ile ilgili olabilir. Bu galismada cerrahi sinir agisindan bizim ¢alismamiz gibi
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. Ancak M. Espinosa-Bravo ve arkadaslarinin yaptigi
bu calismada tatuaj grubunda 7 hastada, klips grubunda ise 1 hastada cerrahi siniri pozitif
bulduklarini agikladilar. Tatuaj grubunda daha fazla volim ¢ikarmalarina ragmen
istatistiksel olarak anlaml olmasa da cerrahi sinir pozitifligini tatuaj grubunda daha goktur.
Bizim galismamizda ise tatuaj grubunda higbir hastada pozitif gelmedigi gibi tiim hastalarin
cerrahi sinirt 22 mm olarak saptanmistir. Aksine bizim ¢alismamizda metalik klips grubunda
cerrahi sinir 4 hastada (%20) 1-2 mm arasinda 6l¢uldi. Fakat bu durum istatistiksel olarak
anlamh degildi(p=0,106). Bizim ¢alismamizdan farkli olarak metalik klips uygulanan grupta
hicbir komplikasyon bildirilmemistir. Bizim c¢alismamizda ise tatuaj grubunda higbir
komplikasyon gelismemisken metalik klips uygulanan grupta hastalarin %15’ inde
hematom, ekimoz, agri gibi komplikasyonlardan biri gelisti (p<0,05). Bu ¢alismada metalik
klips ile isaretlemeninsdaha uygun bir yontem oldugu sonucuna varilmis olup tatuaj ile
isaretlemenin daha fazla lumpektomi volumleri igerdiginden dolayi cerrahi bir yarar
goterilmemistir. Ancak bizim g¢alismamizda metalik klips ile isaretlemenin tatuaj ile
isaretleme yodntemine gore bir UstunlGgl bulunamadigl gibi komplikasyon agisindan
dezavantajli bir yontem oldugu saptandi (13).

Donald R. Lannin ve arkadaslari 34 meme kanserli hastanda primer timaral kitlenin
cilt izdisimuniu neoadjuvan tedavi 6ncesinde M. Espinosa-Bravo ve arkadaslari gibi palpe
edilen alanin etrafina noktasal tatuaj uyguladi. Farkl olarak fotograflayarak arsivlediklerini
bildirdiler. Bu hastalarin %81’ ine lumpektomi yapmislardir. Ancak ilk ameliyatta sadece
%91 hastada negatif cerrahi sinir elde edebildiklerini raporlamislardir. Oysa bizim

¢alismamizda tatuaj ve metalik klipsli higbir hastada pozitif sinir yoktu. Sadece metalik klips
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migrasyonu olan 1 hastada patolojide timér gorilmediginden, radyolojik bulgular tekrar
degerlendirilerek timoér yatagl oldugu disinilen alan telle isaretlenip eksizyonu yapildi.
Nihayi patolojide regresyon bulgular tam patolojik yanith oldugu saptandi. Baska higbir
hastada ikincil cerrahi gerekmedi. Bu galismada 2 hastaya persiste eden cerrahi sinir
pozitifligi nedeniyle mastektomi uygulandigi bildirilmistir. Bizim ise bdyle bir olgumuz
olmadi. Yaptiklari galismada klinik ve patolojik tam yanit sirasiyla %56 ve %22 olarak
bildirilirken patolojik yanit oraninin bizim galismamizdan (%37,5) saptanmistir. Bu ¢alisma
tatuajin orijinal timor sinirlarini gosterebildigini vurgulamaktadir. TGmor neoadjuvan
tedaviye konsatrik kiiclilme yerine isvigre peyniri seklinde parcali olarak yanit verdiginde
multipl rezidiiel timori radyolojik olarak tam yanith olabilir. Tatuajin orjinal timaorin yerini
kesin belirtmesinden dolayl bu isaretli alan ¢ikarildiginda rezidliel timoral alanlarinda
¢ikarilabilecegine deyinilmistir. Sonugta Donald R. Lannin ve arkadasglarinin yaptigi bu
¢alismayla tatuaj ile isaretleme teknigini kullanilarak iyi kozmetik sonuglar elde edilecegi ve
lokal niikslerin azalacagi umulmaktadir (14).

Calismada klips uygulanan hastalarda hasta basina birim fiyat olarak bir hasta i¢in 900
TL, toplamda ise 18.000 TL (20*900) maliyet olurken, dévme ile isaretleme yapilan
hastalarda hasta bagina birim fiyat yaklasik 4 TL olmak {izere toplamda 80 TL (20*4) maliyet
oldugu saptandi. Bu bulgular toplam maliyet etkinlik analizi ile kanitlanamamakla beraber
dovme yonteminin maliyet agisindan daha uygun oldugu 6ngoriilmiistiir.

Sonug olarak neoadjuvan tedavi verilen meme kanserli hastalarda memedeki tiimdral
kitlenin standart yontem olan metalik klips ile isaretlemesi yerine, tiimoriin cilt izdiistimiine
yapilan tatuajin uygulanmasi kolay, komplikasyonu diisiik, daha ucuz, giivenli bir alternatif

yontem oldugu saptanmuistir.
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