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OZET

Bali, NB. Opere meme kanserli hastalarda cerrahi siir yakinhgy/pozitifligi
iizerine etkili klinik ve patolojik parametreler.Eskisehir Osmangazi Universitesi
Tip Fakiiltesi I¢ Hastahklar1 Anabilim Dah Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir,
2016. Meme kanseri diinyada kadimnlar arasinda en sik goriilen malignitedir. Her yil
1.2 milyondan fazlakadin meme kanseri tanis1 almaktadir. Meme kanserli hastalarin
sagkalimi iizerine etkili pek ¢ok klinikopatolojik parametre tanimlanmigtir.
Tanimlanan prediktif ve prognostik faktorler sayesinde meme kanserinin etkin bir
sekilde tedavisi miimkiindiir.Meme kanserinde yasam siiresini belirleyen en 6nemli
klinikopatolojik  faktorler arasinda cerrahi smir  yakinhgi/pozitifligi  yer
almaktadir.Cerrahi sinir yakinhigi farkli c¢alismalarda ‘‘invaziv timoriin insizyon
hattina 1 mm, 2 mm veya 5 mm’den daha yakin olmasi’’ olarak tanimlanmis olup,
lokal rekiirrens iizerine en etkili parametrelerden biri olarak kabul edilmektedir.
Calismamizda Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Ana
bilim Dal1, Tibbi Onkoloji bilim dalina bagvuran opere 418 kadin hastanin dosyalari
temin edilerekklinik ve patolojik verileri incelendi. Ortalama yas 49.86 (24-82) idi.
Hastalarin 311 (%74.4)’ine modifiye radikal mastektomi, 107 (%25.6)’sine meme
koruyucu cerrahi operasyonu uygulanmisti. Olgularin 376 (%90)’sinda cerrahi siniri
negatif (>1Imm) iken, 42(%10) hastada cerrahi smir1 yakinligi (<Imm) tespit
edildi.Cerrahi smir yakinligi ile tam1 anindaki yas,timor c¢api, grade, duktal
karsinoma in situ, lobiiler karsinoma in situ ve menopoz varligi gibi degiskenler
arasinda istatistiksel anlamli bir farkliliktespit edilemedi. Sagkalim {izerine etkili
parametreler incelendiginde tiimor capi, lenf nodu tutulumu ve evrenin hem
hastaliks1iz sagkalim hemdegenel sagkalim {izerine istatistiksel anlamli birer
parametre oldugu saptandi.Cerrahi sinir yakin olgular ise sinir negatif olgulara gore
daha uzun sagkalim verilerine sahip olmalarina ragmen istatistiksel anlamlilik tespit

edilemedi.

Anahtar kelimeler: Meme kanseri, cerrahi sinir
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ABSTRACT

Bali, NB. Clinical and pathologic parameters affecting positivite surgical
margin / closesurgical margin in patients rigth breast cancer. Eskisehir
Osmangazi University, Faculty of Medicine Department of Internal Medicine
Speciality in Medicine Thesis, Eskisehir, 2016.Breast cancer is the most common
malignancy among women in the world. Every year more than 1.2 million women
are diagnosed with breast cancer.There are many clinicopathological parameters
identified on the survival of patients with breast cancer.Effective treatment of breast
cancer is possible thanks to defined predictive and prognostic factors.The most
important clinicopathologic factors determining the life span of breast cancer include
surgical borderline / positivity. The surgical marginal proximity was defined as " the
invasive tumor was closer to the incision line than 1 mm, 2 mm or 5 mm " in
different studies,is considered to be one of the most effective parameters on local
recurrence.In our study, clinical and pathological data of 418 female right breast
cancer patients with Eskisehir Osmangazi University, Faculty of Medicine
Department of Internal Medicine, Department of Medical Oncology, were obtained.
Mean of diagnosis age was 49.86 (24-82) year.Modified radical mastectomy was
performed in 311 (74.4%) of the patients and 107 (25.6%) of the patients underwent
breast conserving surgery.In 376 (90%) of the cases, surgical margin was negative (>
1 mm), while surgical margin (<1 mm) was found in 42 (10%) patients. There was no
statistically significant difference between the surgical borderline and the age at
diagnosis, tumor diameter, grade, ductal carcinoma in situ, lobular carcinoma in situ
and menopausal status.When the effective parameters on survival were examined, it
was determined that tumor diameter, lymph node involvement and universe were
statistically significant parameters on both disease free survival and general
survival.Statistical significance could not be determined even though surgical

margins had longer survival than borderline negative cases.

Keywords :Breast cancer, surgical margin
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1.GIRIS

Meme kanseri diinya genelinde kadinlar arasinda en sik goriilen malign timor
olup, tiim kanserlerin yaklasik %30’unu olusturmaktadir(1). Avrupa’da yilda 180
bin, Amerika Birlesik Devletleri(ABD)’ nde yilda 184 bin yeni olgu saptanmaktadir
(2,3). Ayrica, kadinlarda kansere bagli olimlerin %18’i meme tiimorii nedeniyle
olusmakta ve meme kanserine bagl 6liimler; akciger ve kolorektal kanserden sonra
iclincii siray1 almaktadir(3,4). Meme kanseri 30 yasindan once nadir goriilmekte
olup, takip eden reprodiiktif yillarda hizli bir artis trendi gosterir. Bu artis menapoz
sonrasinda da yavas bir egimle ylikselmeye devam eder(5). Bu nedenle 85 yasindaki
her 8 kadindan birinde meme kanseri gelisebilecegi beklenmektedir(6). Giiniimiizde
meme kanserinin kiiratif tedavisinde kabul goren cerrahi tedavi secenekleri meme
koruyucu cerrahi (MKC) (lumpektomi, kadranektomi veya genis lokal eksizyon) ile
birlikte aksiller diseksiyon veya modifiye radikal mastektomi (MRM)’dir. Cerrahi
siir pozitifligi, boyanan eksizyon sinirinda malign hiicre goriilmesi olarak kabul
edilmektedir. Literatiirde halen farkli degerler mevcut olsada gliniimiizde eksizyon
hattina 1-2 mm mesafede timor hiicrelerinin goriilmesi cerrahi sinir yakinlhigi olarak
kabul gormektedir (7). Literatiirde MKC yapilan hastalarda yakin/pozitif cerrahi sinir
% 7-63 oraninda tespit edilmistir(7). MKC sonrasinda cerrahi sinir yakinligi veya
pozitifligi tespit edilen hastalarda cerrahi smir genisletme veya mastektomi
operasyonu uygun cerrahi yaklagimlardir. Yapilan bir ¢alismada re-eksizyon sonrasi
rezidi timor tespit edilen hastalarin % 86°s1 yakin/pozitif cerrahi sinira sahipken %
14’1 saglam cerrahi sinira sahip olgulardi (8). Cerrahi sinir yakinligi/pozitifligi daha
yiiksek lokal rekiirrens ve dolayisiyla daha kotii sagkalimla iligkili bulunmustur. Bes
yillik lokal niiks cerrahi sinir negatif olgularda % 2-7 iken, sinir pozitiflerde % 22
gibi yiiksek bir oranda saptanmistir (7). Calismalarin hemen hemen tamami1 MKC
yapilan hastalar1 igerse de klinigimizde MKC uygulanan hastalarin yanisira
mastektomi yapilan hastalarda da cerrahi sinir yakinligi goriilmektedir. Cerrahi siir
yakinhigi/pozitifligi lizerine etkili parametreleri degerlendirmek {tizere pek c¢ok
calisma yapilmis olmakla birlikte bu c¢alismalarda benzer parametrelerle farklh
sonuglar elde edilmistir. Genel olarak gen¢ yas, mamografide mikrokalsifikasyon
mevcudiyeti, multifokal hastalik, eslik eden duktal karsinoma in situ (DCIS) ve

lobuler histoloji daha yiiksek oranda yakin/pozitif cerrahi smir ile iliskili



bulunmustur. Ozellikle son iki dekadda meme kanserinin dncelikle tanisinda ve bunu
izleyerek tedavisinde yasanan bilgi degisiklikleri ve ilerlemeler; hastalarin
sagkalimlarina ve hastaliksiz yasama siirelerine 6nemli katkilarda bulunmuslardir.
Tedavi modalitelerinin artmasi, Ozelliklede meme kanserinin tanisindan itibaren
sistemik bir hastalik olarak algilanmaya baslanmasi ile “neo-adjuvan” ve “adjuvan
sistemik” tedaviler glindeme girmis ve bu tedavilerin hangi hastalara uygulanacagi
sorusunu da beraberlerinde getirmislerdir. Boylece hastalar evrelendirilmeye
baslanmis,sagkalimla ilgili prognostik faktorler bulunmus,bunlarin klinik gézlem ve
tedavilere yansimalari saglanmistir. Hastaya ait 6zellikler, radyolojik bulgular ve kor
biyopsi verileri pre/intraoperatif yakin/pozitif cerrahi sinir1 predikte edebilmemizi
saglayabilir. Bizim ¢aligmamizda bu prediktif verilerin cerrahi prosediiriin

planlamasinda cerraha yardimci olabilecegini diisiinmekteyiz.



2. GENEL BILGILER

2.1 Epidemiyoloji ve Goriilme Sikhig

ABD 2016 yili istatistik verilerine gore tiim yaslar gozoniine alindiginda 40-
80 yas arasinda kanser, mortalite nedenleri arasindabirinci, 80 yas tstiinde ise

koroner kalp hastaligina bagl 6liimlerin ardindan ikinci sirada yer almaktadir (9).

Meme kanseri kadinlarda goriilen kanserlerin yaklasik dortte birini olusturur.
Globocan 2012 verilerine gore diinyada; her yil 1.67 milyon kadina meme kanseri
tanis1 konmakta ve yilda 522000 meme kanserine bagli 6lim goézlenmektedir.
Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu, Kanser Daire Bagkanlig1 verilerine gore 2013 yilinda

Tiirkiye’de yi1lda 17531 yeni meme kanseri vakasi gortilmiistiir (10).

Meme kanseri Tiirkiye de kadinlar arasinda goriilen tiim malignitelerin %25-
28’indensorumludur. Avrupa’da yilda 180.000,ABD’de yilda 184.000 yeni olgu
saptanmaktadir(10). Meme kanseri sikligi diinya tizerinde iilkeden iilkeye farklilik
gostermektedir. Hawai, Kaliforniya ve Kanada’da yilda yiizbinde 80-90 goriilme
sikligr ile ilk siralarda yer alirken, ayni deger Japonya’da sadece yilizbinde 12-15
araligindadir. Japonya, Singapur ve Cin’de 1975’den itibaren ekonomideki bati tarzi
gelisim ve dogurganhigin batiya benzemesi nedeniyle meme kanseri goriilme
oranindaki fark giderek azalmaktadir. Avrupa iilkelerinde ise goriilme siklig1 kuzey
iilkelerinden giineye ve bati iilkelerinde doguya dogru gittikge azalmaktadir.
Goriilme sikligindaki en biiyiik artis Kanada, ABD, Ispanya ve Isveg¢’te ortaya
cikmistir(10). Kadinlarda meme kanseri, disiik ve orta gelirli iilkeler basta olmak
izere tiim diinyada en sik teshis edilen kanserdir. Tiirkiye, kadinlarda meme kanseri
goriilme hizina gore diinyada orta siralardaki iilkeler arasindadir. Insidans hiz1 Kuzey
Amerika, Avustralya / Yeni Zelanda da en yiiksek olup Afrika Asya,Bati ve Kuzey
Avrupa'da ise en diisiiktiir. Bu uluslararas: farkliliklar sanayilesmenin bir sonucu
olarak muhtemelen toplumsal degisikliklerle ilgilidir (yag orani, viicut agirligi, yas,
menars yasi, emzirme, daha az gebelik ve ilk dogum yas1 gibi).Etyolojisinde hormon
replasman tedavisi (HRT) ve tarama mamografileri pek¢ok faktorden ikisidir.Kadin
Saglig1 Girisimi bir raporda gostermistir ki HRT kesilmesini takiben meme kanseri

insidansinda hizli bir diisiis olmustur (11).



2.2. Meme Kanserinde Evreleme

Meme kanserinde evreleme hem hastaya hangi tedavinin segilecegi ve
prognozun nasil olacagi konusunda bilgi verir, hem defarkli tedavi tiplerinin
kiyaslanmasma imkansaglar.Bugiinkii kriterlerimize uygun ilk klinik evrelemeyi
Steinthal 1905’te tanimlamis ve meme kanserini bolgesel anatomik yayilimina gore
tic gruba aywrmistir.Fakat, tamamen klinik degerlendirmeye dayali bu smniflama
invaziv ve non invaziv timdrleri ayiramamasi ve erken evre kanserlerde tiimor
biiyiikliigiiniin prognostik degerini gézard: ettigi i¢in elestirilmistir.Klinik evreleme;
timoriin hormon reseptdr durumu ve grade’i gibi onemli prognoz olgiitlerinini
icermeyip, salt anatomik yayilimini esas alarak fizik muayene ve goriintiilleme
yontemlerine bakilarak yapilir ve bu durumdan dolay1 prognoz hakkinda her zaman
en dogru bilgiyi vermemektedir. Oysa cerrahi olarak ¢ikartilan materyalin
incelenmesi ile yapilan patolojik evreleme ger¢ekte prognoz degerlendirmesinde
daha 6nemlidir. Bu nedenle 1960’lardan itibaren hem ¢esitli merkezlerin farkl tedavi
yontemlerinin kiyaslanmasi hem de standart bir yaklasimin belirlenebilmesi icin
TNM sistemi kullanima girmistir.1977 ve 1992’ de baz1 degisiklikler yapilarak
bugiin diinyada olduk¢a yaygin kullanilan TNM sisteminde T harfi primer timor
boyutunu, N bolgesel lenf diigiimlerini, M ise uzak metastaz1 temsil etmektedir
(12-15). Timdiinyada yaygin olarak kullanilan evreleme sistemi American Joint
Committee on Cancer (AJCC)’in yayinladigt TNM (Tumoér c¢api, Nod, Metastaz)
sistemidir. TNM sistemi belirli araliklarla revize edilerek yayinlanmaktadir. AJCC 7

2010 y1l1 Ocak ayinda en son versiyon olarak yayinlamastir.
2.2.1. Primer Tiimér

Tx Degerlendirilemeyen primer timor

TO Primer tiimore ait bulgu yok

Tis  In situ karsinom
Tis (DCIS)  Duktal karsinom in situ

Tis (LCIS)  Lobuler karsinom in situ



Tis(Paget) Invaziv kanser ve/veya in situ karsinom ile birlikte olmayan

meme basinin Paget hastaligi. Meme parankiminden kaynaklanan bir kanser ve Paget

hastalig1 birlikteligi varsa T siniflamast meme parankiminden kaynaklanan tiimdre

gore yapilir.

T1

T2

T3

T4

En biiyiik ¢ap1 <2 cm tiimor

T1mic En biiyiik ¢apt < 0.1 cm mikroinvaziv timor
Tla  Timor ¢ap1 >0.1 cm, ancak < 0.5 cm

T1lb  Timor ¢ap1 >0.5 cm, ancak < 1 cm

T1lc  Tiumor ¢ap1 > 1 cm, ancak <2 cm

Tiimor ¢ap1 > 2 cm ancak <5 cm

Tumor ¢ap1 > 5 cm

Timor herhangi bir boyutta fakat gogiis duvari ve/veya cilt tutulumu

(tilserasyon veya cilt nodiilleri) varligi. Sadece dermis invazyonu T4 olarak

degerlendirilmez.

NX

NO

N1

N2

T4a  GOgiis duvarma yayilim var fakat pektoral kas tutulumu yok

T4b  Inflamatuvar kanser dzelliklerini icermeyen ciltte iilserasyon ve/veya
ayni taraf memede satellit nodiiler ve/veya 6dem (peau d’orange-portakal

kabugu goriinliimii)
T4c Hem T4a hem de T4b

T4d  Inflamatuvar karsinom

2.2.2. Bolgesel Lenf Nodlar: (Klinik Simiflandirma)
Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor (6rnegin dnceden ¢ikarilmis)
Bolgesel lenf nodu metastazi yok

Ayni taraf diizey I ve II aksiller lenf nodlarinda hareketli metastatik lenf

nodlari

Aymni taraf diizey 1 ve II aksiller lenf nodlarinda birbirine yapisik veya fikse

lenf nodlar1 veya klinik olarak tespit edilmeyen aksiller lenf nodlarinda



metastaz olmaksizin klinik olarak tespit edilen internal mammaryan lenf

nodlarinda metastaz

N2a Ayni taraf diizey I ve II aksiller lenf nodlarinda birbirine yapisik, fikse

veya diger yapilara fikse olmus lenf nodu metastazi

N2b  Klinik olarak tespit edilmeyen aksiller lenf nodlarinda metastaz
olmaksizin klinik olarak tespit edilen sadece internal mammaryan lenf

nodlarinda metastaz

N3 Ayni taraf diizey I ve II aksiller lenf nodlarinda metastaz olsun ya da olmasin
ayni taraf infraklavikuler lenf nodu metastazi (Diizey III); veya klinik olarak aksiller
lenf nodu metastaz1 ile birlikte klinik olarak tespit edilmis ayni taraf internal
mammaryan lenf nodlarinda metastaz veya aksiller ya da internal mammaryan lenf
nodlarinda metastaz olsun ya da olmasin ayni taraf supraklavikuler lenf nodlarinda

metastaz
N3a  Aymn taraf infraklavikuler lenf nodlarinda metastaz
N3b  Ayni taraf aksiller ve internal mammaryan lenf nodlarinda metastaz

N3c  Supraklavikuler lenf nodu metastazi

2.2.3.Bolgesel Lenf Nodlar (Patolojik Simiflandirma)
pNx  Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor (6rnegin 6nceden ¢ikarilmis)

PNO Histolojik olarak lenf nodlarinda metastaz yok ya da izole timor hiicresi

(ITH) igin ek tetkik yapilmadi.

ITH 0.2 mm’den biiyiik olmayan tek tiimdr hiicreleri veya kiigiik hiicre kiimeleri
olarak tanimlanmaktadir.Genellikle immiinohistokimyasal (IHK) veya molekiiler
yontemlerle tespit edilir, fakat H&E boyama ile de saptanabilir.iTH nin olmas1

malign aktivite oldugu anlamina gelmemektedir.
pNO(i-) Bolgesel lenf nodu metastazi yok, negatif IHK

pNO(i+) Bolgesel lenf nodlarinda 0.2 mm’yi gegmeyen IHK veya H&E
ile tespit edilmis malign hiicreler (ITH dahil)



pN1

pNO(mol-)

pNo(mol+)

Histolojik olarak lenf nodlarinda metastaz yok, negatif
molekiiler tetkikler (Reverse transkriptaz /polymerase chain

reaction)

Histolojik olarak lenf nodlarinda metastaz yok, pozitif
molekiiler tetkikler (Reverse transkriptaz /polymerase chain

reaction)

Mikrometastaz veya 1-3 aksiller lenf nodunda metastaz ve/veya internal

mammaryan lenf nodlarinda klinik olarak tespit edilemeyen Sentinel lenf nodu

biyopsisi (SLNB)’de tespit edilen internal mammaryan lenf nodlarinda metastaz

pN2

pN3

pNmi

pNla

pN1b

pN1c

Mikrometastaz (>0.2 mm ve/veya 200’den fazla hiicre), fakat
2 mm’den biiyiik degil

1-3 aksiller lenf nodunda metastaz, en az bir tanesi 2 mm’den
biiyiik

Internal mammaryan lenf nodlarinda klinik olarak tespit

edilemeyen SLNB ile saptanmis mikro veya makrometastaz

1-3 aksiller lenf nodunda metastaz ve internal mammaryan lenf
nodlarinda klinik olarak tespit edilemeyen fakat SLNB ile

saptanan mikro veya makrometastaz

4-9 aksiller lenf nodunda metastaz veya aksiller lenf nodlarinda metastaz

olmaksizin klinik olarak tespit edilen internal mammaryan lenf nodlarinda

metastaz

pN2a

pN2b

4-9 aksiller lenf nodunda metastaz (en az birinde 2 mm’den

daha biiyiik tiimor varligr)

Aksiller lenf nodunda metastaz olmaksizin klinik olarak tespit

edileninternal mammaryan lenf nodunda metastaz

10 veya daha fazla aksiller lenf nodunda metastaz; veya infraklavikuler lenf

nodunda metastaz (Diizey III); veya bir ya da daha fazla diizey I, II aksiller

lenf nodu metastazi varliginda ayni taraf internal mammaryan lenf nodlarinda

klinik olarak tespit edilen metastaz; veya klinik olarak tespit edilemeyen,



SLNB ile saptanan internal mammaryan lenf nodunda mikro veya
makrometastaz ve 3’den fazla aksiller lenf nodunda metastaz; veya ayni taraf

supraklavikuler lenf nodlarinda metastaz

pN3a 10 ya da daha fazla aksiller lenf nodu metastazi (en az birinde
2 mm’den daha biiylik tiimor depoziti); veya infraklavikuler

lenf nodu metastazi (Diizey I1I)

pN3b Bir ya da daha fazla aksiller lenf nodu metastaz1 varliginda
ayni taraf internal mammaryan lenf nodlarinda klinik olarak
tespit edilebilen lenf nodu metastazi; veya klinik olarak tespit
edilmeyen SLNB ile saptanan internal mammaryan lenf
nodlarinda mikro veya makrometastaz ve 3’den fazla aksiller

lenf nodunda metastaz
pN3c Supraklavikuler lenf nodu metastazi

Patolojik smiflandirmanin temelinde sentinel lenf nodu diseksiyonu olsun veya
olmasin aksiller lenf nodu diseksiyonu bulunmaktadir. Smiflandirma aksiller lenf
nodu diseksiyonu olmadan sadece sentinel lenf nodu biyopsisine dayanilarak yapildi
ise (sn) kisaltmas1 kullanilir (6rnek: pNO (sn)).

2.2.4.Uzak Metastaz
MO Uzak metastaza ait klinik veya radyolojik bulgu yok

c¢MO(i+) Uzak metastaza ait klinik veya radyolojik bulgu yok fakat metastaza ait
semptom ve bulgusu olmayan hastada kanda, kemik iliginde veya bdlgesel olmayan
lenf nodlarinda 0.2 mm’den biiyiik olmayan molekiiler veya mikroskopik olarak

saptanmig timor hiicreleri
M1 Kilinik ve radyolojik olarak tespit edilen uzak metastaz ve/veya histolojik olarak

0.2 mm’den biiyiik uzak metastaz

2.2.5.Evreleme

Evre T N M



Evre 0

Evre I1A

Evre IB

Evre I1A

Evre 1IB

Evre II1A

Evre 11IB

Evre I1IC

Evre IV

Tis
T1
T0
T1
T0
T1
T2
T2
T3
T0
T1
T2
T3
T3
T4
T4
T4
Herhangi bir T

Herhangi bir T

NO
NO
N1mi
N1mi
N1
N1
NO
N1
NO
N2
N2
N2
N1
N2
NO
N1
N2
N3

Herhangi bir N

MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO

M<1/td>

e Klinik olarak tespit edilmis dendiginde, fizik muayene veya radyolojik olarak

(Ienfosintigrafi harig) tespit edildigi ve yliksek malignite sliphesi veya ince igne

aspirasyon biyopsisi ile yapilan sitolojik incelemeye dayanarak patolojik

makrometastaz bulundugu farzedilen durum tanimlanmaktadir.

e Klinik olarak tespit edilmeyen tanim1 fizik muayene veya goriintiileme yontemleri

ile (lenfosintigrafi hari¢) saptanamayan anlaminda kullanilmastir.
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TO ve T1 tiimorler Evre IIA’dan sadece nodal mikrometastaz varligi olmasi
nedeni ile ayrilir ve Evre IB olarak siniflandirilir.

e MO, MO(i+)’1de kapsar.

e pMO dogru bir tanimlama degildir, MO sadece klinik olarak tanimlanir.

e Eger bir hasta neoadjuvan tedavi oncesi M1 ise Evre IV olarak siniflandirilir.

Tedavi sonrast tiimor yaniti olsa dahi hasta Evre IV olarak smiflandirilmaya

devam edilir (16).

2.3.Meme Kanserinde Risk Faktorleri
Meme kanseri gelisiminde risk faktorlerini su sekilde siniflandirabiliriz (17).

1. Demografik 6zellikler (cinsiyet, yas, irk/etnisite gibi)

2. Reprodiiktif 6ykii (menars yasi, dogum yapma ve sayisi, ilk tam donem hamilelik
yas1, menapoz yasi, laktasyon, infertilite, diisiik yapma)

3. Ailesel/genetik faktorler (aile oykiisii, bilinen veya siiphe edilen BRCAL/2, p53,
PTEN veya meme kanseri riski ile iliskili diger gen mutasyonlari)

4. Cevresel faktorler (30 yasindan once toraks bolgesine radyoterapi (RT), HRT,
alkol kullanimi, sosyoekonomik diizey, vb.)

5. Diger faktorler (Kisisel meme kanseri Oykiisii, meme biyopsi sayisi, atipik
hiperplazi veya lobiiler karsinoma in situ, dens meme yapisi, viicut kitle indeksi
(BMI)

2.3.1.Demografik Ozellikler

Kadin cinsiyeti bash baginaen biiyiik risk faktoriidiir. Kadin cinsiyeti 100 kat
artmis riski ifade eder. Yas faktorii de en az kadin cinsiyeti kadar 6nemli risk
faktorlerindendir. Giiniimiizde bir kadinda hayat boyu meme kanseri goriilme riski
non invazif timorler i¢in 6’da 1 ve invaziv meme tiimorler iginde 8’de 1°dir(18).Bu
riskin bilyiik boliimii yasin ilerlemesi ile ortaya ¢ikar. Meme kanseri goriillme sikligt
beyaz irktasiyah 1ka oranla %20 daha fazla olmasina ragmen, mortalite
oranlarisiyahlarda daha fazladir. Farkliliklarin biiyiik oranda yasam tarzi ve
sosyoekonomik durumdan kaynaklandigi diigiiniilmektedir(18).Saglik Bakanligi’nin

verileri ve Meme Hastaliklar1 Dernekleri Federasyonu’nun veri tabanindaki olgulara
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bakarsak Tiirkiye’nin batisinda meme kanseri insidansinin dogusuna oranla yaklasik
2 kat fazla oldugu gériilmektedir. Ulkenin batisi ile dogusu arasindaki siklik farkinin,
Tiirkiye’nin batt bolgelerindeki yasam tarzinin bat1 toplumlarindakine benzerliginden

kaynaklandigi diistiniilmektedir (19).
2.3.2.Reprodiiktif Oykii

Ostrojen hormonuna maruz kalinan siire ile meme kanseri gelisme riski
arasinda dogru oranti1 olup (erken menars [12 yasindan Once], ge¢c menapoz [55
yasindan sonra]); bu siirenin kisalmasinin timér gelisiminden koruyucu bir rol
oynadig1 diisiiniilmektedir (20-21). Ik canli dogumun ileri yasta yapilmas: ve hig
dogum yapmamis olmak meme kanseri riskinde artisla iliskilidir. Nulliparite meme
kanseri rolatif riskinde 1.2-1.7 artisa neden olur (22). Multiparitenin meme
kanserinden koruyucu etkisi tartismalidir. Infertilitenin meme kanseri riskini azalttig
yoniindeki veriler ve infertilite tedavisinin meme kanseri riskini ne yonde
etkiledigine dair bilgiler c¢eliskilidir (23-24).  Laktasyon meme kanseri riskini
azaltmaktadir (25-26).

2.3.3Ailesel/Genetik Risk Faktorleri

Aile Oykiisii varligt meme kanseri agisindan Onemli bir risk faktoriidiir.
Yapilan c¢alismalarda etkilenmis olan hasta bireyin birinci ve ikinci derece
akrabalarinda kanser riskinin normal populasyona gore artmis oldugu
goriilmistiir(27,28). Bir adet birinci derece akrabada meme kanseri olmasi, meme
kanseri riskini 1.80 kat artirir. Iki tane birinci derece akraba varliginda ise bu risk 2.9
kat artar. Meme kanserine yakalanmis olan akraba 30 yasindan Once tani almis ise
risk 2.9 kat, 60 yasindan sonra tan1 konmus ise risk 1.5 kat artar (29). Meme kanseri
olgularinin %5-10’unun ailesel oldugu bilinmektedir (27,30,31). Molekiiler genetik
alanindaki gelismelerle, kansere yatkinligin kalitilmasina yol acan farkli genler
tanimlanmistir. Bu genlere ait mutasyonlari tasiyan ailelerin/bireylerin yiiksek kanser
riski tasidig1 bilinmektedir.Bu genler i¢inde en 6nemlileri HBOC (Herediter breast
over cancer )sendromundan sorumlu BRCA1/BRCA2, LiFraumeni sendromundan

sorumlu TP53ve Cowden sendromundan sorumlu PTENgenleridir. Meme
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kanserinden korunmada oldugu kadar kanser taramasi ve tedavisinde genetik

bilgilerin kullanim gesitli kilavuzlarda yerini almistir (31).

Geligmis lilkelerde meme kanseri daha sik goriilmesine ragmen, mortalite
orant daha diisiiktiir. Tarama programlarinin yaygin olarak kullanilmasi, egitim,
artmis farkindalik ile palpabl olmayan meme kanserinin tespit edilme oranit %75’e
ulagsmakla birlikte aksiller tutulum orani da azalmaktadir. Ancak bizim tilkemiz gibi
gelisgmekte olan {ilkelerde tarama programlarinin yetersizligi, biling diizeyinin
diisiikliigii nedeniyle halen erken evre meme kanseri oranlar1 diisiik, meme kanserine
bagli mortalite ise yiiksektir.Bir birey ya da ailede asagidaki 6zelliklerin bulunmasi

genetik danismanin gerekliligine isaret ediyor olabilir:

Ayni ailede birgok kisinin ayni tipte kansere yakalanmasi
Tiimorlerin beklenenden daha erken yasta ortaya ¢ikmast
Cogul primer malignite

Tiimdrlerin bilateral ya da ¢cok odakli olmasi

Cinsiyetle uyumsuz tiimor: erkekte meme kanseri

© a0k~ 0w N oE

Sendromik olgular

Goriildigii gibi bunlar son derece genel Ozelliklerdir. Ancak kalitsallik
acisindan uyarici olma degerleri vardir. Aslinda bazi spesifik herediter kanser tipleri
icin cesitli kuruluslar tarafindan belirlenmis ve sik sik gilincellenen genetik

danismanliga yonlendirme kriterleri mevcuttur.

Meme/Over Kanserinde Genetik Danismaya Yonlendirme Kriterleri(32)

Meme kanseri tanist almig olmak ve asagidaki ozelliklerden birine sahip

olmak

Ailede mutasyon saptanmis olmasi
Elli yagindan 6nce tan1 almis olmak
Altmis yasindan 6nce tan1 konmus triple negatif kanser

Iki primer meme kanseri

o > W e

Herhangi bir yasta meme kanseri tanisi konmus olmak ve ek olarak
e Elli yasindan 6nce tan1 konmus >1 yakin akraba

e Herhangi bir yasta invaziv over kanseri tanist konmus >1 yakin akraba
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e Herhangi bir yasta meme ve/veya pankreas kanseri tanisi konmus >2
yakin akraba

6. Erkek meme kanseri

7. Herhangi bir yasta meme, over ya da pankreas kanseri tanis1 konmus

Askenazi yahudisi olmak

8. Kisisel oykii ya da aile hikayesinde asagidakilerden 3 ya da daha fazla

sayida bulunmasi:
e Meme, pankreas veya prostat kanseri (Gleason skoru > 7), melanom,
sarkom, adrenokortikal karsinom, beyin timori, diffiiz gastrik kanser, kolon,
endometrium, tiroid ve bobrek kanseri, deri lezyonlar1 ve/veya makrosefali ve

gastrointestinal traktusun hamartomatoz polipleri.
9. Over, fallop tiibii ya da primer periton kanseri tanis1 konmus olmasi

Meme kanserlerinin yaklasik %35-10 kadar1 kalitsal nitelik tasimaktadir.
Kalitsal meme ve over kanserinin olusumunda BRCA1 ve BRCA2 genleri %20
oraninda sorumludur (31). Kalitsal meme ve over kanserin geri kalan %80’inden

hangi gen ya da genlerin sorumlu oldugu tam olarak bilinmemektedir.
BRCA1/2 Gen Testi Kriterleri (32)

1. Ailede BRCA1/2 genlerinde mutasyon bulunmus birey

2. Hikayede meme kanseri olmasi ve ek olarak:

<45 yas tan1 almak

<50 yas tan1 almak ve ek olarak
e Bir primer meme kanseri daha olmasi
e Herhangi bir yasta meme kanseri tanis1 konmus >1 yakin akraba
e Pankreas kanseri tanis1t konmus >1 yakin akraba
e Prostat kanseri tanis1 konmus >1 yakin akraba (Gleason skoru >8)

e Sinirh ya da belirsiz aile hikayesi
<60 yas triple negatif meme kanseri

Herhangi bir yasta tan1 konmus meme kanseri ve ek olarak
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e <50 yag tan1 almis >1 yakin akraba
e Herhangi bir yasta tan1 konmusg >2 yakin akraba
¢ Over kanseri tanis1 konmus >1 yakin akraba
e Herhangi bir yasta pankreas ya da prostat kanseri tanisi1 (Gleason
skoru >8) konmus >2 yakin akraba
e Meme kanseri tanis1 konmus yakin erkek akraba

e Yiiksek riskli etnik gruba ait olmak (Askenazi yahudisi gibi)
3. Kisisel over, fallop tiibii ya da primer periton kanseri oykiisii

4. Meme kanseri tanis1 konmus erkek

2.3.4.Cevresel Faktorler

Kanser hem diinyada hemde iilkemizde Onemli bir toplum sagligi
problemidir. Bu hastaligin tam ve etkin kontrolii ancak dinamik, ¢ok yonli, bilimsel,
multidisipliner ve maliyet etkin bir program ile miimkiin olabilecektir. Kanser %90
cevresel %10 genetik faktorlere bagli olusmaktadir. Cevresel faktorler arasindada
tiitlin trtinlerinin kullanimi, sagliksiz beslenme ve obezite, alkol ve enfeksiyonlar ilk

siralarda yer almaktadir.

Sosyoekonomik Diizey:Yiiksek sosyoekonomik diizey meme kanseri
gelisimi acisindan 2 kat artmis riski ifade eder. Ancak bu durum bagimsiz bir risk
faktorii degildir; reprodiiktif alisgkanliklardaki degisiklik nedeniyle ortaya ciktigi
diistinilir (33).

Radyasyona Maruz Kalma: Ozellikle 10-14 yas arasinda, memenin aktif
olarak gelistigi donemde, radyasyona maruz kalma meme kanseri riskini
artirmaktadir. Hayatin ilk 3 dekatinda toraks bolgesine yapilan terapdtik RT islemi
de aym1 sekilde meme kanseri riskini artirmaktadir. Kirkbes yasindan sonra
radyasyona maruz kalma veya RT meme kanseri riskini etkilememektedir (34).
Tanisal amagla yapilan islemlere bagli olarak olusan radyasyona maruziyetin ise
meme kanseri riski ile iliskisi tartismalidir. Genetik geg¢is riski olanlar diginda bu risk

yok veya dikkate alinmayacak kadar diisiik olarak kabul edilir (35,36).



15

Hormon Replasman Tedavisi (HRT) Ve Oral Kontraseptif(OK)
Kullannmi:Million  Women ile The Women’s Health Initiative(WHI)
calismalarindaHRT alan kadinlarda, verilen tedavinin tipinden ve yonteminden
bagimsiz olarak hayati tehdit eden meme kanserine yakalanma riskinin arttig1 ortaya
konmustur (36,37). HRT kullanimi sonucu olusan meme kanseri riski, alkol
kullanimi, asirt kilo (BMI >30 kg/m2), 30 yasindan sonra yapilan ilk dogum, geg
menopoz gibi risk faktorlerinden daha farkli degildir. Epidemiyolojik ¢aligmalarda
oral kontraseptif kullanimi1 ile meme kanseri riski arasinda bir iligki

gosterilememistir. (38,39).

Alkol Kullanimi: Calismalar alkol tiiketim miktar1 Ve siiresinin de meme
kanseri riskinde artigla iligkili oldugunu diisiindiirmektedir. Alkol tiiketiminin
Ostradiol serum diizeylerini yiikselttigi bilinmektedir. Bir¢cok ¢alismada orta diizeyde
alkol alimiin (her giin 1-2 kadeh) meme kanseri insidansinda %30-50 artisa neden
oldugu gosterilmistir (40). Yakin ge¢miste yapilan bir toplum bazli ¢alismada artmis
alkol aliminin &strojen reseptdr (OR) pozitif meme kanseri gelisiminde etkili oldugu

gosterilmistir (41).

Egzersiz:Fizik aktivitede artis Ozellikle premenopozal kadinlarda meme
kanseri riskinde azalma ile iliskilidir (42,43). Bu konu ¢ok tartismali olmakla birlikte
diizenli egzersiz yapilmasinin anovulatuvar sikluslarin sayisim1 artirarak meme

kanseri riskini azalttig diistintilmektedir.

Beslenme Alskanhgi:Yag igerigi yiiksek yiyeceklerin uzun siireli
tilketiminin de serum Ostrojen diizeylerini yiikselterek meme kanseri riskinde artisa
katkida bulundugunu disiindiiren bazi kanitlar var olsa da, konuyla 1ilgili
calismalarin sonuglar1 ¢eligkilidir. Haftada 5 kez kirmizi et yenilmesi ile meme
kanseri riskinde artis oldugu bazi c¢alismalarda gosterilmistir (44, 45). Son
yillardaliteratirdeD  vitaminin ~ meme  kanserine  karst  koruyucu  bir
roloynayabilecegine dairbazi ¢alismalar bulunmaktadir (46,47). Vitamin E, C veya
beta-karoten gibi antioksidanlarin aliminin meme kanseri riskine etki ettigi yoniinde

giiclii bir kanit yoktur (48); vitamin A ile ilgili veriler ise tartismalidir(49). Yapilan
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calismalarda kafein ve sigara ile meme kanseri riski arasinda net iliski ortaya

koyulamamustir, ¢eliskili bilgiler mevcuttur(50)
2.3.5. Diger Faktorler

BMI: Obezitenin birgok kanser icin risk faktorii oldugu belirtilmekte ve
sigara kullanimi1 gibi modifiye edilebilir bir faktér oldugu icin de ek bir 6nem
kazanmaktadir.Asir1 kilolu veya obez kadinlarda postmenopozal donemde meme
kanseri daha sik goriilmektedir (42). HRT kullanmayan postmenopozal kadinlar
menopozdan sonra 10 kg veya daha fazla kilo verirlerse, kilo vermeyenlere oranla
daha az risk tasirlar (51). Premenopozal asir1 kilolu kadinlarda ise risk olmayanlara
oranla daha dusiiktiir (42).

Proliferatif Meme Lezyonlar1 (Atipi icermeyen Ve Igeren):Sitolojik atipi
igeren proliferatif meme lezyonlari; 6zellikle hem non invaziv hem de invaziv meme
kanseri igin risk faktoriidirler (52). Atipi igermeyen bir proliferatif lezyonda
(kompleks fibroadenom, moderate veya florid hiperplazi, sklerozan adenozis, intra-
duktal papillom) hafif bir artis s6z konusu iken, atipi iceren proliferatif lezyonlarda
(atipik lobular hiperplazi, atipik duktal hiperplazi) risk daha yiiksektir. Atipi
multifokal oldugunda ise risk 10 kat artar (52).

Kisisel Meme Kanseri Oykiisii: Kisisel invaziv veya in situ meme kanseri
Oykiisii hastaliksiz memede invaziv kanser gelisme riskini artirir. In situ lezyonlarda
hastaliksiz memede invasiv meme kanseri riski 10 yillik %5’dir (53). Invaziv meme
kanseri olanlarda ise hastaliksiz memede meme kanseri gelisme riski premenopozal

kadinlarda yillik %1 ve postmenopozal kadinlarda yillik % 0.5 artar(53).

Dens Meme Yapisi: Bagimsiz bir faktor olarak artmis meme kanseri riski ile
iligkilidir. Mamografik olarak dens meme yapisina sahip olan kadinlarda riskin 4-5

kat artmis oldugu diisiiniilmektedir (54-55).

2.4.Meme Kanserinde Prognostik Faktorler

Meme  kanseri;  kadinlarda  kansere  bagli  Olimlerin  basinda

gelmektedir.Meme kanserinde adjuvan tedavi segenekleri ile mortalitede azalma
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saglanabilmekle birlikte, hastalarin bir kismindaartan toksisite ile sagkalim
faydasiazalmaktadir.Bu ylizden adjuvan sistemik tedaviden fayda gorecek hastalari
belirlerken prognostik faktorleri degerlendirmek oOnemlidir.Boylece diistik riskli
hastalarda gereksiz sistemik tedaviden kaginilirken, yiiksek riskli hastalarin da eksik
tedavi almalar1  Onlenmis olur.Prediktif  faktorler, tedaviye yamit ile
iligkilidir.Prognostik faktorler, tedaviden bagimsiz olarak tan1 aninda klinik gidis ile
ilgili bilgi saglar; biiylime, invazyon, metastaz ile iliskilidir.Meme kanserinde
prognozu degerlendirirken, rutin patolojik inceleme 6nemlidir.Aksiller lenf nodu
durumu, timor boyutu, histolojik grad, histolojik tiimdr tipi, yas ve LVI varlig
bilinen 6nemli prognostik faktorlerdir (56).Ote yandan, OR ve progesteron reseptdr
(PR) durumu meme kanserinde hormonal tedaviye cevapla iliskili en onemli
prediktif belirteglerdir.Tablo 2.'de meme kanserindeki prognostikve prediktif
belirtecler 6zetlenmistir. Hormon reseptorlerinin prognostik degeri tartisiliyor olsa da,
OR/PR negatif tiimorlii hastalarda sagkaliminin pozitif olanlardan daha kétii oldugu
bildirilmistir. ER pozitifligi 06zellikle tamoksifen tedavisine yanit ile direk
iliskiliyken, hormon reseptor negatif hastalarda kemoterapiye yanit daha iyidir (57).
KT ile niiks riski %30 oraninda azalir. Bu yarar, ER pozitif ve aksiller lenf nodu

negatif olan diigiik riskli hastalarda %1’e kadar diisebilmektedir (58).
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Tablo 2.1.Meme kanserinde prognostik ve prediktif faktorler

Prognostik Prediktif
Yas + +
Tm cap1 + -
TNM evresi + -
Aksiller lenf nodu + -
Histolojik grade + +
LVI + +
ER/PR + +
CerbB2 + +

Sonu¢ olarak tedavi kararin1 vermede kabul edilmis standart prognostik
belirtegler; TNM evresi, aksiller lenf nodu durumu, timor boyutu, grade ve hormon
reseptor durumudur. ER, PR, HER2 overekspresyonu her yeni meme kanserli
hastada degerlendirilmelidir.Meme kanserli hastalarda rutin olarak kullanilan
klinikopatolojik belirtegler yaninda son zamanlarda molekiiler alt tiplendirme ve
tedaviyi predikte edebilecek genetik testler onkoloji alaninda daha fazla yer
bulmaktadir.

2.4.1.Aksiller Lenf Nodu Tutulumu

Meme kanseri prognozu tayininde en 6nemli faktorlerin basinda aksiller lenf
nodu tutulumu olup olmamasi ve varsa tutulan lenf nodunun sayisi gelmektedir
(59).Arastirmalar metastatik lenf nodu sayisinin niiks ve mortalite ile direk iligkili
oldugunu gostermektedir (60).Lenf nodu pozitif olanlarda mortalite negatif olanlara
gore 4-8 kat daha fazladir (56).Aksiller lenf noduna metastaz yoksa 10 yillik
hastaliksiz yasam siiresi %70-80 oranindadir. Bu oran aksillast pozitif hastalarda
%30’lara kadar diiser (61,62). NSABP c¢alismasindalenf nodu negatif hastalarda 5
yillik genel sagkalim (GS) %82.8 iken, 1-3 lenf nodu pozitifliginde %73, 4-12 lenf
nodu pozitifliginde %45.7 olarak bulunmustur (63). Aksilla negatif olan hastalarda
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10 yilda niiks oran1 %20 iken,4 veya daha fazla nod pozitif olanlarda niiks orani
%71°dir. On ii¢ veya daha fazla sayida nod pozitifligi niiksii %87’e ¢ikarmaktadir.Bu
bilgiden yola ¢ikilarak denilebilir ki tutulan nod sayis1 arttik¢a tedavide basarisizlik
orani da artmaktadir (64). Aksillada yaygin tutulum olan olgularda hastalik niiks
olasilig1 yliksek olmakla kalmayip, tutulum gostermeyenlere gore ¢ok daha erken
goriilmektedir (12). Cok sayida nodal tutulum gosteren olgularin hastaliksiz yagam
stiresinin kisalmasinin (erken niiks) daha siiratli timor biiylimesi veya ameliyatta
geride timor birakma olasiligindaki fazlaliktan ya da her iki nedenden birden
olabilecegi gosterilmistir (12). Aksiller disseksiyon materyali, mastektomi yapilan
hastalarda meme ile birlikte; MKC yapilanlarda ise aksilla tizerine uygulanan ayri bir
kesi ile ¢ikarilir. Pektoralis mindr kasimnin dig yanindaki (Level 1) ve arkasindaki
(Level 2) lenf nodlarinin ¢ikarilmasi aksiller disseksiyon i¢in yeterlidir.Bu islemle 10
tane lenf nodunungikarilmasi ve degerlendirilmesi aksilla tutulumu konusunda bize
yeterli bilgileri saglamaktadir. Aksillada Level 1 diizeyindeki lenf nodlarinda
metastaz yok ise; Level 2 ve Level 3 metastaz olmasi riski (skip metastaz) ¢ok
diisiiktiir (%1.3-5).Aksillanin tam disseksiyonu (Level 1,2,3 ile birlikte) hastanin sag
kalimin1 ¢ok fazla etkilememektedir.Bununla birlikte tam disseksiyon yapilan
hastalarda birlikte RT de almis ise kol 6demi riski %36’ya ulagmaktadir. Kesin bir
evreleme i¢in her ne kadar aksiller disseksiyon gerekli ise de, gerekmeyen hallerde
yapilmas1 morbiditeyi arttirmaktadir (65). Evreleme icin gerekli diseksiyon genisligi
nodal tutulumun olup olmadigini saptamak veya tutulan nod sayisini belirlemeye
yoneliktir.Bunun i¢in gerekli hallerde Level 1 ve Level 2 seviyelerinde yapilacak
disseksiyonun, skip metastaz oranin1 %2-3’e diigiirdiigii ve yeterli prognostik bilgi
verebilecegi goriisii yaygindir (66).Uluslararasi kilavuzlar, lenf nodu pozitif hastalar
icin hormon reseptdr durumundan bagimsiz olarak adjuvan sistemik tedavi
onermektedir (66). Lenf nodu negatif olan hastalarda ise adjuvan tedavi kararini

vermede prognostik ve prediktif belirteglere ihtiyag vardir.

2.4.2. Tiimér Capi

Tiimdr ¢api histolojik olarak aksillas1 negatif olgularda sagkalim i¢in en iyi
prognostik gostergedir. Ayn1 zamanda; meme kanserinde niiks riski acisindan ve

Ozellikle nod negatif hastalarda adjuvan tedavi se¢imi i¢in dnemli ve gilivenilir bir
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prognostik faktordiir (67).Timor boyutu meme kanserinde bagimsiz prognostik bir
faktordiir ve aksiller lenf nodu tutulumu ile iligkilidir (68).Timor ¢apt aksiller nod
tutulumunu da etkiler. Cap biiylidiikkge aksiller tutulumun yaninda tutulan nod
sayisinda da artis s6z konusudur. Aksiller tutulum gosteren kii¢iik ¢capli tiimorlerin
prognozu, biiyiik ¢apli olanlara gére daha iyidir. Tiim nodal tutulum kategorilerinde
tiimdr ¢ap1 biiyiidiikce yasam stiresi kisalmaktadir (68). Timor ¢api, tiimor dinamigi
yaninda tanida gecikmeyi de ifade eder. Tiimorlerin biiylidiikge agresif olma 6zelligi
yanisira daha agresif olduklari iginde gabuk biiyiimeleri s6z konusudur. Ozellikle
aksiller tutulum gostermeyen primer meme tiimorlii hastalarda tiimoriin meme
icindeki lokalizasyonu da prognostik Onem tagimaktadir. Medial tiimorlere gore
lateral lokalizasyonlu tiimorlerin aksiller metastaz yapma olasiligi daha fazladir.
Tiimor capinin klinik, radyolojik ve patolojik Olclimleri arasinda biiyiik celiskiler
saptanabilmektedir. Bu nedenle patolojik Ol¢iimlerin gercek tiimor capini daha iyi

yansittig1 ve esas alinmasi gerektigi vurgulanmistir (69).
2.4.3.Histolojik Tiimér Tipi ve Prognoz

Giliniimiizde diinyada meme karsinomlarmin histopatolojik tipleri i¢in tek bir

siniflama sistemi bulunmamaktadir.

invaziv Duktal Karsinom(IDK): Herhangi bir o6zel tip morfoloji
gostermeyen diger tanilarin ekarte edildigi tiim invaziv karsinom grubunu kapsar.
Memenin duktus epitelinden gelisen tlimorlerdir. Tlim invaziv memekarsinomlarinin
%47-75’ini olustururlar.En yiiksek orandaAmerika Birlesik Devletlerinde tespit
edilirken, en az Japonya da bildirilmektedir(70,1).

Invaziv Lobuler Karsinom(ILK): invaziv lobuler karsinomlarm siklig1 %2-
15 arasinda degismektedir (26,27). Bu tiiméorler duktal karsinomalar gibi diizensiz
sinirl olabilecegi gibi palpasyonla iyi sinirh kitleler de olusturabilir.Oldukca yiiksek
oranda bilateral olma egiliminde olup senkron (%3) ya da metakron (%20)
gelisebilirler (71). Meme kanserinin ¢ogunlugu IDK veya ILK olup klinik seyirleri
farkli olmadigindan tedavi kararini etkilemezler (56, 71, 72).
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Prognozu Iyi Olan Ozel Tipte Meme Karsinomlari: Seyrek goriilen meme
kanser tiplerinden olan tubuler, musindz, invaziv kribriform tip meme kanserleri

nadiren metastaz yaptigindan prognozlari daha iyidir (56, 71, 72).

Tubuler Karsinom: Tim meme karsinomlarmin %2’sini, mamografi ile

tespit edilenlerin %8-20 ‘sini olusturur (73,74).

Invaziv Kribriform Karsinom: Kiigiik,diizenli epitelyal hiicrelerin adaciklar
olusturmasi ile karakterli olup;aksiller lenf nod metastazi ve niiks oranlar1 invaziv

duktal karsinomlara gore anlamli sekilde daha azdir.

Miisin6z Karsinom: Tim meme karsinomlarinin %1-6’sin1 olusturmakla
birlikte genel olarak daha ileri yasta goriiliirler (74). Mikroskopide stromada genis

miisin goletleri i¢inde yiizen iyi diferansiye tiimor hiicre gruplari bulunur.

Sekretuar Karsinom: ilk olarak cocuklarda tanimlanmis olmakla birlikte
erigkinde de tiim yaslarda bildirilmektedir (75). Cocuklarda iyi seyirli iyi diferansiye

malignitelerdir.
Prognozu Kétii Olan Ozel Tipte Meme Karsinomlar

Metaplastik Karsinom: Farkli derecede diferansiyasyon gosteren epitelyal
ve sarkomat6z komponentlerin bir arada bulunmasi ile karakterize heterojen bir

gruptur. Tim meme karsinomlarinin %0,5’inden azini olusturmaktadir.

Tash Yiiziik Hiicreli Karsinom: Diinya Saglik Orgiitii tarafindan ayr1 bir
grup olarak siiflanmamustir.Siklikla lobuler karsinomlara eslik edebilir.Piir formlari
oldukca agresif bir klinik gidis gostermektedir.Peritoneal ve serozal ylizeylere

metastaz siktir (76,77 ).

Lipid-rich Karsinom: Agresif gidisli nadir bir timordiir (78). Genelde tan

kondugunda aksiller lenf nodu tutulumu mevcuttur.

Meduller Karsinom: Tim invaziv karsinomalarin %5-7’sini olusturan bu

grubun oOnceleri ¢ok iyi prognozlu oldugu disiinilmekteydi (79). Ancak son
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caligmalar sagkalimin daha iyi olmadigim1 gostermektedir.Genelde az diferansiye
invaziv duktal karsinomlara gore daha iyi seyirli olduklarini belirten c¢aligmalar

nedeniyle orta dereceli prognoz gosteren grupta yer alirlar (73,74).

Squamoz hiicreli karsinom: Memenin primer skuaméz hiicreli karsinomu
tim meme kanseri olgularimin %1’inden azin1 olusturan,agresif seyirli bir

malignitedir. Genellikle hormon reseptorleri negatif ve tedaviye direnglidir( 80,81).
2.4.4. Meme Kanserinde Hormon Reseptorleri ve Prognoz

Reseptor, bir hormona 06zel noktalarda baglanarak, hormon-reseptor
kompleksi olusturan ve onun bilinen fizyolojik etkilerinden sorumlu; onlar
diizenleyen, intraselliller ya da membran proteini niteligindeki molekiil ya da
molekiillerdir. OR ve PR;intraselliiler proteinlerdir. Konsantrasyon degisimine baglh
olarakdolasimdan hiicre i¢ine alinip, hormon molekiiliine segici olarak baglanir ve
hormon reseptor kompleksini olustururlar.Aktive olan hormon—reseptdr kompleksi,
spesifik olarak, niikleus i¢indeki hormon yanit elementleri olarak isimlendirilen kisa
DNA sekanslarina baglanir ve fizyolojik hormon aktivitesini saglayan
transkripsiyonu  gergeklestirirler (82,83). Meme kanserlerinde, Ostrojen ve
progesteron hormonlart mutajenik ve promotor etki yapmaktadir.Ostrojen
hormonunun mutajenik etkisi reseptorler tarafindan diizenlenmektedir.Kiiltiir
calismalarinda da fonksiyonel OR tasiyan meme kanser hiicresinde mutajenik etkisi
kanitlanmistir (84). OR ve PR’lerinin dokularda varligmi belirlemek icin IHK,
histokimyasal, biokimyasal, otoradyografi gibi yontemler bulunmaktadir.
Calismalarda THK ve biokimyasal ydntemlerin reseptdr durumunu saptamada benzer
sonuglar verdigi (85) ancak,IHK ydntemin segici ve topografik iistiinliigii bulundugu,
prognoz ydniinden daha yol gdsterici oldugu belirtilmistir(85,86). IHK yéntemlerde,
rutin olarak antidstradiol antikoru kullanilir (86). OR ve PR ile niikleer boyanma
gozlemlenir. Genellikle THK olarak %30’dan fazla boyanma smir deger olarak kabul
edilir.Baz1 ekoller pozitifligi %5, bazilar1 %10°dan fazla, bazilar1 da herhangi bir
boyanmay1 pozitif boyanma olarak kabul etmektedir (86). Son yillarda,meme

kanserinin molekiiler 6zellikleri onem kazanmaktadir (69).
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Gen ckspresyon profili ile meme kanserinin 5 molekiiler intrinsik alttipi
tanimlanmistir: luminal A, luminal B, bazal tip, normal, HER2 pozitif tip. Bu
alttiplerin klinik gidisati farkli olup immune histokimya boyama ozellikleri Tablo
2.’de gosterilmistir.OR ve/veya PR pozitif olan (luminal) tiimorlerde, niiks ve
mortalite riski, hormon reseptorleri negatif olanlardan daha diistiktiir (16). Luminal A
ve B tiimérler Ki-67 oranima gére ayrilir, A’da oran <%14 iken, B de >%14’diir (17).
Luminal A ve B timorler endokrin tedavilerden benzer fayda gorseler de, luminal A
tiimorlerin prognozu B den daha iyidir (19,20). Triple negatif meme kanseri immune
histokimya ile taninir (OR, PR ve HER2 negatiftir). intrinsik alt tiplerden bazal tip
ile ortiismekle beraber birebir ayn1 degildir. Bazal tipte CKS5, CK14, CK 17 gibi
epitelyal/bazal sitokinler eksprese edilir (21). Her ikisinde de prognoz hormon

reseptor pozitif olanlara gére daha kotii olup, adjuvan kemoterapi gerekir.

Tablo 2.2. Meme tiimorlerinin molekiler siniflamasi

ER PR HER-2
Luminal A + + --
Luminal B + + +
HER-2 pozitif - - +

Triple Negatif -- -- --

Basta meme ve endometrium karsinomu olmak {izere, bir grup neoplastik
hastalikta OR ve PR nin prognostik énemi belirlenmistir. OR ve PR pozitif tiimérler
hormonal tedaviye yanit verir ve daha iyi prognoz gosterirler (87). Primer meme
kanserlerinin ortalama %55-65’i; meme kanseri metastazlarinin yaklasik %45-55’1
OR pozitiftir (86). Primer ve metastatik meme kanserlerinin yaklasik %45-60’1 PR
pozitiftir (86). OR ve PR pozitifligi postmenopozal dénemde, premenopozal
donemden daha fazladir. OR pozitif tiimérlerde, hormonaltedaviye%55-60, OR
negatif tiimorlerde ise %8 yanit alinmaktadir.Hem OR hem de PR pozitif tiimorlerde

hormonal tedaviyeyanit %75-80’¢ ulasmaktadir (86). OR,evre 1 ve2 meme
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kanserlerinde, sagkalim ve HS ile ilgili bulunmus PR’niin ise sagkalim i¢in ER’den
daha belirleyici oldugu belirtilmistir (86). insitu duktal karsinomalarda da niikleer

grade arttikca OR ve PR pozitifliginin azaldig: saptanmistir(88).
2.4.5.Tiimér Profilerasyon Hiz1 ve Prognostik Onemi

Meme kanserinde benzer patolojik 6zelliklere sahip hastalarda farkli klinik
davraniglarin anlasilabilmesi i¢in degisik biyolojik isaretleyicilerin prognostik 6nemi
arastiritlmistir. Timor profilerasyon hizi, niiks ya da metastaz riski yiiksek olan ve
adjuvan tedavi almasi gereken (nod negatif) meme kanserli hastalarin
belirlenmesinde ve erken ya da ileri evre meme kanserli hastalarin prognozunun
tahmin edilmesinde yardimci olabilir. Timor proliferasyon hizinin prognostik
degerlerini iceren bazi alt bashiklart bulunur.Bunlar mitotik indeks, IHK
proliferasyon isaretleyicileri (Cyclin A, Ki-67),S-faz reaksiyonu, Thymidine labeling
indeks, Bromodeoxyuridine (BrDu) labeling indeks gibi prognostik faktorlerdir.Bu
faktorlerin ¢ogu hakkinda gilinlimiizde halen kapsamli ¢aligmalar yiiriitiilmektedir

(85).

Ki67 niikleer bir proteindir ve proliferasyon hizi ve grad ile iligkilidir (89).
Bir metaanalizde her ¢alisma igin ayr1 ayri cut-off (%3.5-34) degerinin iizerinde Ki-
67 degeri olan hastalarda hem lenf nodu negatif , hem de pozitif hastalarda yiiksek
relaps riski vedaha kétii GS tespit edilmistir (90). Retrospektif bir ¢alismada Ki-
67’nin neoadjuvan kemoterapide patolojik tam yanit1 predikte etti§i gosterilmistir
(91). Yiiksek proliferatif tiimorler adjuvan tedaviden daha fazla yarar gormektedir
(56).Literatiir degerlendirildiginde Ki-67 degerlendirme yontemindeki c¢esitlilik ve
standardizasyon olmamasi nedeniyle ASCO kilavuzlarinda Ki-67 prognozu

degerlendirmek amaciyla rutin olarak onerilmemektedir.
2.4.6.Molekiiler Prognostik Faktorler

Onkogenler protoonkogen deriveleridirler. Protoonkogenlerin retroviral
transfeksiyonla ya da in situ davraniglarin1 degistiren ve bdylece onlar1 hiicresel

onkogenlere geviren etkilerle onkojenik hale geldigi kabul edilmistir.
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Kanserin kontrolsiiz bir bigimde daha oOnce var olan normal dokunun
cogalmast ve c¢evreye yayilmast oldugu temelinden hareketle, cogalmayr ve
diferansiasyonu kontrol eden protoonkogenlerin anormal ekspresyonunun kanser
hiicrelerinde bulundugu ve karsinogenezisde rol oynadigr kac¢imilmazdir.Selliiler
transformasyon,tiimor biiylimesi veya yayiliminda yer alan onkogenlerin asir1 yapimi
meme tiimorlerinin 6nemli bir bolimiinde gosterilmistir.Bunlar igerisinde en yaygin
olarak ¢aligilan1 CerbB2 olarak da bilinen neu onkogenidir(Neu onkogeni=Her-2=c-
erb B2).

2.4.7.CerbB2 Onkoproteini

HER2/neu transmembranéz HER ailesinin bir iiyesi olup, amplifikasyonu
veya asir1 ekspresyonu invaziv meme kanserinde %18-20 oraninda saptanmaktadir
(56).Yapisal olarak Epidermal Biiyiime Faktorii (EGF) reseptoriine benzerlik
gosterir, tirozin kinaz aktivitesi tasir. Yapilmis olan calismalar neu onkogeninin
hiicre proliferasyonu ve diferansiasyonunun onemli bir medyatoric oldugunu
gostermistir (92). Bu gen 17.kromozomda lokalizedir. CerbB2 pozitifligi, yiliksek
histolojik grade, OR ve PR negatif, lenf nodu pozitif ve yiiksek proliferasyon orani
gosteren meme kanserlerinde karsimiza ¢ikmaktadir(92,93).HER?2
pozitifligi, trastuzumab tedavisinden yarar gorebilecek hastalar1 belirleyen prediktif
bir gostergedir ve trastuzumab tedavisi ile %50 niiks riski azaltilabilir (91). HER2
ekspresyonu, metastatik ve adjuvan olarak trastuzumab tedavisini yanit1 predikte
ederken, erken evrede prognozla iligkisi net degildir. Prognostik onemiyle ilgili
tartismalar olsa da, tedavi edilmeyen hastalarda HER2 overekspresyonu koti
prognozu isaret eder. Yapilan bir ¢calismada 2026 lenf nodu negatif meme kanserli
vakada HER2 ekspresyonu, 10 yillik niiksiiz sagkalim (%66 vs %76) ve meme
kanserine bagli sagkalim (%76 vs %86) ile iligkili bulunmustur (94).

Genel olarak sagkalimda bir azalma ile CerbB2 pozitifligi ile sagkalimda
azalma arasinda bir iligki mevcuttur.Bu iliskiyi daha spesifik hasta gruplarinda
calisip saptayamamis c¢alismalar da olmasina ragmen (95) CerbB2’nin
amplifikasyonu ya da ekspresyonunun agresif meme kanserlerinde daha sik

goriildiigli soylenebilmistir. Bu arada konservatif tedaviden sonra gelisen lokal niiks
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ile CerbB2 iligkisi arastirtlmis, lokal niiks oraninin CerbB2 pozitif tiimorlerde
negatiflere oranla daha yiiksek oldugu bulunmustur (96).CerbB2 degisikliklerini
gdsterebilmek igin molekiiler IHK yontemler kullanilmaktadir, ancak bu metodlar
tam olarak standardize edilememis vehangilerinin daha {istiin oldugu konusunda
heniiz tam olarak fikir birligine varilamamustir. Fluresence in situ hybridization
(FISH), prob(ticari olarak iiretilmis ve baz dizisi bilinen florokrom isaretli DNA
parcalar1) ile hastaya ait DNA’nin kendi ortaminda, kromozom yapist bozulmadan

hibridizasyonu temeline dayanan molekiiler sitogenetik bir yontemdir.

HER2 overekspresyonu IHK olarak (tiimér hiicrelerinin >%30’unda yogun,
komplet boyanma) veya amplifikasyonu in situ hibridizasyon yontemi (HER2/
centromer 17dual boyama i¢in sinyal oran1 >2.2) ile saptanir. IHKyontemde; parafin
bloklardan hazirlanan preparatlar, CerbB2 spesifik antikor ile muamele edildikten
sonra Ozel kitler kullanilarak tayin edilmektedir. Bu sistem ile CerbB2 ekspresyonu
0’dan 3’e kadar(O=ekspresyon yok, 1=az ekspresyon, 2=orta ekspresyon, 3=yliksek
ekspresyon) belirlenmektedir. FISH teknigi IHK teknigine nazaran daha kantitatif
sonuclar saglamakta, labaratuarlar aras1 farklilign ve subjektifligi ortadan
kaldirmakta, ancak oldukc¢a pahali ve her labaratuarda yapilamamaktadir. [HK ve
FISH yo6ntemleri %80 ayn1 sonuglart vermektedir(98, 99). Sonug olarak; CerbB2’nin
prognostik ve prediktif sonuglarmin 6nemini ortaya koyabilmek igin daha fazla

caligmaya gerek vardir.
2.4.8.Yas

Otuz bes- kirk yasin altindaki kadinlarda meme kanserlerinde lokal niiks ve
uzak metastaz daha siktir. Bunun nedeni geng yaslarda daha biiylik timér ¢api, lenf
nodu metastaz1 siklig1, hormon reseptor negatifligi, HER2 pozitifliginin daha fazla
olmasina bagli olabilir (56,99). Otuz bes yasindan gen¢ hastalarda 40-49 yasindaki
hastalara gore mortalite 2.2 kat daha fazladir (99).

2.4.9.Lenfovaskuler Invazyon(LVI)

LVI hem koétii prognoz hem de aksiller lenf nodu metastazi ile iliskilidir (51).
Diger bir prognostik faktor olan histolojik grade FElston Ellis sistemi ile
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degerlendirilir (6zellikle nod negatif hastalarda, klinik kotii gidis ve endokrin
yanitsizlikla beraberdir) (56). Erken ever yiiksek grade ve/veya LVI olan sistemik

tedavi almamig hastalarda, 10 yillik niiksiiz sagkalim <%75kabul edilmistir.
2.4.10.Cerrahi Smr Pozitifligi

MRM ile MKC’ninHS ve GS siirelerinin benzer oldugunu gosteren
caligmalar yapilmasi ile; MRM’ye gore daha iyi kozmetik yanit alinmasi ve daha iyi
yagam kalitesi sunmasi nedeniyle MKC son zamanlarda daha ¢ok tercih edilmeye
baslanmistir(100,101,102).Dezavantaj olarak MKC ile tedavi edilenlerde lokal
rekiirrens riski artmistir ve bu da cerrahi sinir pozitifligi kaygisi ile agiklanmaktadir.
Cerrahi sinir negatifligini bir mikroskobik alanda 1 mm, 2mm veya5 mm’in {izerinde
tanimlayan calismalar mevcut olup, bu sinirin negatif olmasi lokal rekiirrens i¢in en
onemli prognostik faktordiir (16,103,104). NCI galismasinda MKC+RT yapilan
hastalarin 18 yillik takibinde kiimiilatif lokal niiksoran1 %22 olarak bildirilmistir
(105). NSABP (National Surgical Adjuvant Breast And Bowel Project ) ¢calismasinda
lokal niikks orani %14.3,Milan calismasinda ise %8.8’dir (101,107).Lokal niiks
oranlarininin farkliligi ¢alismalardaki hasta gruplarinin 6zelliklerine baglanmistir.
Calismalarin tiimii erken evre meme kanseri hastalar1 olarak bildirilse de NCI
calismasinda T1c-T2 hastalarinin tiimii ¢alismaya alinirken,NSABP calismasinda <4
cm, Milan calismasinda ise >2 c¢cm tumor g¢apina sahip hastalar ¢alisma disinda
birakilmistir. NCI calismasindaki hastalarin  yaklasik %10’unun >4 cm timorli
hastalardan olustugu, tiimoriin makroskobik olarak ¢ikarilmasinin yeterli goriildiigi
ve histopatolojik olarak sinir negatifliginin saglanmadig: dikkat ¢ekmektedir. Pozitif
veya yakin cerrahi sinir ile eksizyon yapilmasi, muhtemelen yiiksek lokal niiksiin en
onemli nedeni olmaktadir (107,109).Smith ve arkadaslarmin cerrahi sinirin lokal
niiks lizerine olan etkilerini inceledikleri ¢aligmalarinda, cerrahi sinir1 pozitif, yakin
veya belirlenemeyen hastalar karsilastirilmis ve sinirin yakin oldugu(<2mm)
hastalarda lokal niiks orant %22 olarak bildirilmistir (110).Lokal rekiirrens riskini
azaltmak i¢in negatif cerrahi sinira ulasabilmek gerekmekte olup bu da opere edilen
meme dokusunuarttirmak ile miimkiin olmaktadir.Fakat, meme dokusunun anatomik
ozellikleri ve kozmetik kaygilar bazi olgularda daha invaziv cerrahi yapilmasini

engellemektedir(111).MKC sonrasinda cerrahi sinir yakinligi veya pozitifligi tespit
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edilen hastalarda cerrahi sinir genisletme veya mastektomi operasyonu uygun cerrahi
yaklasimlardir.Cerrahi sinir genisletme operasyonu sonrasinda her zaman rezidii
timor goriilemeyebilir. Bu sonug¢ yapilan reeksizyonlarin gereksiz bir islem oldugu
anlam1 tasimamaktadir. Aksine preoperatif yeterli ve dogru degerlendirme
yapilmayan olgularda negatif cerrahi sinir elde edilmis olsa da olas1i multisentrisite
ve multifokalite nedeniyle lokal niiksler daha fazla goriilebilmektedir
(103,112,113).Literatiirde cerrahi smir net bir sekilde ifade edilememistirve lokal

rekiirrens tizerine etkisi de halen tartisma konusudur .
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3. GEREC VE YONTEM
3.1 Etik Kurul

Bu tez calismasi 17.03.2015 tarihinde 09 karar numarasi ile Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi (ESOGUTF) Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
Baskanlig1r tarafindan degerlendirilmeye alinarak yazili olarak onaylanmistir.
Caligsma Helsinki Bildirgesi ilkelerine uygun olarak tamamlanmustir.

3.2. Hasta Se¢imi

Calismaya Ocak 2005-2015 tarihleri arast ESOGU Tip Fakiiltesi Tibbi
Onkoloji poliklinigine bagvuran opere meme kanseri tanili yaklasik 418 hasta dahil
edildi ve bu hastalarin dosyalar1 retrospektif incelendi. Calisma 1.5 yil igerisinde
tamamlandi.

3.2.1. Cahsmaya Alinma Kriterleri

1. Dosya bilgilerine ulasilabilen opere meme kanseri tanist almis hastalar.

2. Invaziv tiimorlii hastalar.

3. Tani aninda metastatik evrede olmayan hastalar.

3.2.2. Calisma Dis1 Birakilma Kriterleri
1. Dosya bilgilerine ulagilamayan meme kanseri hastalari.
2. DCIS, LCIS hastalari.
3. Tani aninda metastatik evrede olan hastalar.
4. Neoadjuvan tedavi alan meme kanseri hastalari

5. Erkek meme kanserli hastalar

3.3.Calisma Protokolii

Calisma kriterlerine uyan hastalar adjuvan tedavi sonrasinda ilk 3 yil 3 ayda
bir, sonraki 2 yil 6 ayda bir ve takip eden yillarda da yilda bir kontrollere ¢agirildi
(b,39). Kontrollerin hepsinde hastalara fizik muayene yapildi ve kan analizleri (tam

kan sayimi, rutin biyokimyasal testler ve tiimor marker’lar1), yillik mamografi



30

ve/veya meme ultrasonografisi, yillik abdominal ultrasonografi veya bilgisayarli
tomografi ve endikasyon durumunda kemik grafisi ile kemik sintigrafisi gibi ek

tetkikler istenerek niiks/metastaz taramasi yapildi.

Hastaliksiz sagkalim, hastanin tani anindan ilk rekiirrens (lokal, rejyonel ya da
uzak metastaz) tespit edildigi tarihe kadar gegen siire (ay) olarak tanimlandi. Genel
sagkalim ise tani anindan hastanin oliimiine kadar gegen siire (ay) olarak belirlendi.
(b42). Meme kanseri dist nedenlerle kaybedilen hastalar degerlendirilme kapsamina

alinmada.

3.4.istatistiksel Yontemler

Istatistiksel hesaplamalar bilgisayar ortaminda SPSS 21 istatistik programu ile
yapildi. Yakin/pozitif cerrahi smir ve negatif cerrahi grup ile klinikopatolojik
degiskenler (¢ap, lenf nodu tutulumu, menapoz varligi, histolojik tip, vb) arasindaki
iligkinin karsilastirmasinda ki-kare testi kullanilirken, ortalamalarin (yas ve timor
capinin) karsilastirllmasinda T-testi kullanildi. Degigkenlerin hastaliksiz sagkalim ve
genel sagkalim ile iligkilerinin degerlendirmesinde Kaplan-Meier testi ile hesaplandi,
karsilastirmalar Log Rank testi ile yapildi. Istatistiksel sonuglar, anlamlilik p< 0.05
diizeyinde, %95’lik giiven araliginda degerlendirildi.
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4 BULGULAR

Calismaya alinan 418 hastanin ortalama yas1 49.86 (24-82) tespit edildi. 50 yas
altinda 230 hasta (%55), 50 yas lizerinde ise 188 hasta (%45) saptandi. Hastalarin
353 (%84.4)’linde niiks gbzlenmezken 65 hastada (%15.6) niiks tespit edildi. Niiks
saptanan hastalarin 25’1 takip sirasinda hayatini kaybetti. Hastalarin 166 (%39.7)’s1
premenopozal, 231 (%55.3)’i postmenopozal, 21 (%5)’ide perimenopozal
donemdeydi. Hastalarin 213 (%51)’t sag, 205 (%49)’1 ise sol meme kanserli
olgulardi. Timor lokalizasyonuna gore timor 265 (%63.4) hastada st dis
kadrandan, 47 (%11.2) hastada alt dis kadrandan, 45 (%10.8) hastada iist i¢
kadrandan, 37 (%8.9) hastada alt i¢ kadrandan, 24 (%5.7 ) hastada retroareoler
bolgeden koken almaktaydi. Multifokalite 74 (%17.7) hastada, multisentrisite ise
sadece 20 (%4.8) hastada saptandi. Preoperatif klinik mueyenesinde memede kitle
tespit edilen 372 (%89) hastanin 306 (%73.2)’sinin preoperatif patolojik tanisi
mevcuttu. Mamografide kitle saptanan olgu sayist 190 (%45.5) iken,
mikrokalsifikasyon goriilen hasta sayis1 58 (%13.9) idi.

Hastalarin % 81.6’sinda IDK, % 6.7’sinde ILK , ve % 11.7’sinde de daha nadir
goriilen patolojik subtipler tespit edildi. Tiimdr ¢aplarina gore siiflandirildiginda
198 (%47.4) hasta T1, 200 (%47.8) hasta T2, 20 (%4.8) hasta ise T3 tiimdre sahipti.
Lenf nodlarina gore siniflandirildiginda ise 176 (%42.1) hasta NO, 124 (%29.7) hasta
N1, 61 (%14.6) hasta N2, 57 ( %13.6) hasta N3 evresindeydi.

Olgularin 311 (% 74.4)’ine MRM, 107 (% 25.6)’sine ise MKC operasyonu
uygulanmisti. Patolojik incelemelerde LCIS 37 (% 8.9) hastada, DCIS ise 240 (%
57.4) hastada tespit edildi. Hormon reseptorleri incelendiginde 331 (%79,2) hastada
ER, 283 (% 67.7) hastada PR ve 135 (%32.3) hastada da C-erbB2 ile pozitif
boyanma saptandi. Olgularin 93 (% 22.2)’tinde LN’da ekstrakapsiiler tliimor yayilimi
mevcuttu. Lenfovaskiiler invazyon 137 (% 32.8) hastada, NI ise 70 (% 16.7) hastada
pozitif saptandi.

Hastalarin 306 (% 73.2)’s1t HT, 391 (% 93.5)’i KT, 310 (% 74.2)’u RT almust.
Cerrahi sinir yakinligi (£ 1 mm) ¢alismaya dahil edilen 418 hastanin 42 (% 10) iinde
tespit edildi. Cerrahi sinir yakinligi 66 hasta (% 57.9) ile en ¢ok posterior/derin/alt

sinirda tespit edildi.
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Calismaya dahil edilen 418 hastanin klinikopatolojik 6zellikleri Tablo 4.1.” de

gosterilmistir:



Tablo 4.1. Calismaya dahil edilen hastalarin klinikopatolojik 6zellikleri

% n % n

Cerrahi simir Mamografide
pozitifligi mikrokalsifikasyon

varhgi
0 (>1mm) 90 376 Yok 86.1 360
1(< Imm) 10 42 Var 139 58
Tamda ortalama 49.86 Mamografide Kitle
yas (24-82)
<50 yas 55 230 Yok 545 228
>50 yas 45 188 Var 455 190
Niiks Multifokal
Var 15.6 65 Yok 82.3 344
Yok 84.4 353 Var 177 74
Eksitus Multisentrik
Var 6 25 Yok 95.2 398
Yok 94 393 Var 48 20
Menopoz Sag-Sol meme
Premenopozal 39.7 166 Sag meme 51 213
Postmenopozal 55.3 231 Sol meme 49 205
Perimenopozal 5 21 T
Histolojik tip Tl 474 198
Invaziv duktal 81.6 341 T2 47.8 200
Invaziv lobuler 6.7 28 T3 4.8 20
Miks invaziv 4.3 18 N
Papiller 1.9 8 NO 421 176
Invaziv tiibiiler 1 4 N1 20.7 124
Miisin6z 2.2 9 N2 146 61
Invaziv kribriform 0.7 3 N3 136 57
Intrakistik papiller 0.2 1 Evre
Noroendokrin 0.2 1 | 23.7 99
Mediiller 0.2 1 1 46.2 193
Igsi hiicreli 0.2 1 Il 30.1 126
Miks invaziv 0.5 2 Preoperatif tam1 varhig:
papiller
Apokrin 0.2 1 Yok 26.8 112
Preoperatif kitle Var 73.2 306
varhgi
Yok 11 46 Cerrahi operasyon
Var 89 372 MRM 744 311

MKC 25.6 107




Tablo4.1.Devam. Calismaya dahil edilen hastalarin klinikopatolojik
ozellikleri
% n % n

EKY Histolojik grad

Yok 77.8 325 I 203 85
Var 22.2 93 1 40 167
Sinir Tarafi iy 254 106
Posterior/Derin /Alt  57.9 66 Lokalizasyon

Anterior 13.2 15 Ust dis kadran 63.4 265
Superior 105 12 Ust i¢ kadran 10.8 45
inferior 4.4 5 Alt i¢ kadran 89 37
Medial 4.4 5 Alt dis kadran 112 47
Lateral 96 11 Retroareoler 57 24
LVI Kemoterapi

Yok 67.2 281 Almayan 6.5 27
Var 32.8 137 Alan 94 391
NI Radyoterapi

Yok 83.3 348 Almayan 26 108
Var 16.7 70 Alan 74 310
DCIS Hormonoterapi

Yok 42.6 178 Almayan 27 112
Var 57.4 240 Alan 73 306
LCIS Trastuzumab

Yok 91.1 381 Almayan 70 292
Var 8.9 37 Alan 30 126
OR CerbB2

Yok 20.8 87 Yok 68 283
Var 79.2 331 Var 32 135
PR

Yok 32.3 135

Var 67.7 283

T: cap, N: lenf nodu,EKY: Ekstrakapsiiler Yayilim, OR: Ostrojen Reseptorii, PR: Progesteron
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Reseptorii, DCIS: Duktal Karsinoma In Situ, LCIS: Lobiiler Karsinoma In Situ, LVI: Lenfovaskiiler

Invazyon, NI: Néral invazyon
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Cerrahi sinir pozitif hastalarin Klinikopatolojik 6zellikleri incelendiginde
yarist 50 yas ve altindaydi. Yirmibes(%59.5) hasta postmenopozal, 16(%38.1) hasta
premenopozal ve 1 (% 2.4) hastada perimenopozal donemde goriildii.Yirmidort
(%57.1) hasta sag memesinden, 18(%42.9) hasta sol memesinden opere oldu ve
lokalizasyon olarak birinci sirada 26(%61.9) {ist dis kadran, 6(%14.3) hasta ile ikinci
sirada st i¢ kadran yer aldigi saptandi. Otuzdokuz(%92.9) hastanin preoperatif
muayenesinde kitle tespit edildi.Mamografide kitle 23(%54.8) hastadatespit
edilirken, 8(%19) hastada da mikrokalsifikasyon saptandi.Olgularin 36(%85.7)’sinin
preoperatif patolojik tanis1t mevcuttu. Multifokalite 11(%26.2), multisentrisite sadece
1(%2.4) hastada tespit edildi. Cerrahi sinir yakinligi olanhastalarin yarisinda MRM,
yarisinda da MKC operasyon Oykiisii bulunmaktaydi. Cerrahi sinir yakinligi
26(%61.9) hasta ile en fazla posterior sinirda tespit edildi.Dort(%9.5)hastada niiks,
3(%7.1) hastada da eksitus gozlemlendi.Tan1 aninda timor ¢apina gore 22(%52.4)
hasta T1, 20(%47.6) hasta T2 tiimore sahipti. Cerrahi sinir yakinligi olan higbir olgu
T3 ve T4 tiimore sahip degildi.Lenf nodu evrelemesinde 19(%45.2) hasta NO,
16(%38.1) hasta N1, 3(%7.1) hasta N2, 4(%9.5) hasta N3asamasindaydi.
Postoperatif evreleme sonucunda olgularin 12(%28.6)’si evrel, 23(%54.8)’i evre2
ve 7(%16.7)’si evre3olarak degerlendirildi. Histopatolojik inceleme sonucunda
invaziv timor ile birlikteLCIS 3 (%7.1) hastada, DCIS ise 30(%71.4) hastada
mevcuttu.Lenf nodunun patolojik incelemesi sonucunda EKY 8(%19) hastada
saptandi.Hormon profili incelendiginde7(%16.7) hasta ORile14(%33.3) hastada
PRile,19(%45.2) hastada da CerbB2 ile pozitif boyanma elde edildi. Cerrahi sinir
yakin hastalarin 37(%88.1)’siKT, 32(%76.2)’si RT, 29(%69)’u HT ve 19(%45.2)’u
trastuzumab tedavisi almig olgular1 olusturmaktadir.Cerrahi sinir pozitifligi bilinen

(<1mm) 42 hastanin klinikopatolojik 6zellikleri Tablo 4.2.” de verilmistir.



Tablo 4. 2. Cerrahi sinir yakin/pozitif hastalarin klinikopatolojik 6zellikleri

n % n %

Tamda ortalama yas Mamografide
mikrokalsifikasyon varhgi

<50 yas 21 50 Yok 34 81
>50 yas 21 50 Var 8 19
Niiks Mamografide Kitle
Var 4 95 Yok 23 54.8
Yok 38 91 Var 19 452
Eksitus Multifokal
Var 3 71 Yok 31 738
Yok 39 93 Var 11 26.2
Menopoz Multisentrik
Premenopozal 16 38 Yok 41 97.6
Postmenopozal 25 60 Var 1 24
Perimenopozal 1 24 Sag-Sol meme
Histolojik tip Sag meme 24 57.1
Invaziv duktal 34 8 Sol meme 18 42.9
Invaziv lobuler 3 71 T
Miks invaziv 2 438 Tl 22 52.4
Papiller 2 438 T2 20 47.6
Miks invaziv papiller 1 24 N
Preoperatif kitle NO 19 452
varhgi
Yok 3 71 N1 16 38.1
Var 39 93 N2 3 7.1
Preoperatif tam N3 4 95
varhgi
Yok 3 71 Evre
Var 39 93 I 12 28.6
Cerrahi operasyon ] 23 54.8
MRM 21 50 i 7 16.7
MKC 21 50
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Tablo 4. 2. Devam. Cerrahi sinir yakin/pozitif hastalarin klinikopatolojik

Ozellikleri

n % n %
EKY Histolojik grad
Yok 34 81 | 6 14.3
Var 8 19 I 15 35.7
Simir Tarafi I 15 357
Posterior/Derin /Alt 26 62 Lokalizasyon
Anterior 5 12 Ust dis kadran 26 61.9
Superior 4 95 Ust i¢ kadran 6 14.3
Inferior 2 48 Alt i¢ kadran 2 4.8
Medial 3 71 Alt dis kadran 6 14.3
Lateral 2 48 Retroareoler 2 438
LVI Kemoterapi
Yok 30 71.3 Almayan 5 119
Var 12 28.7 Alan 37 88.1
NI Radyoterapi
Yok 35 83.3 Almayan 10 23.8
Var 7 16.7 Alan 32 76.2
DCIS Hormonoterapi
Yok 12 28.6 Almayan 13 31
Var 30 714 Alan 29 69
LCIS Transtuzumab
Yok 39 929 A|mayan 23 54.38
Var 3 7.1 Alan 19 452
OR CerbB2
Yok 7 16.7 Yok 23 54.8
Var 35 833 \Var 19 452
PR
Yok 14 333
Var 28 66.7

T: ¢ap, N: lenf nodu, EKY: Ekstrakapsiiler Yayilim, OR: Ostrojen Reseptorii, PR: Progesteron
Reseptorii, DCIS: Duktal Karsinoma In Situ, LCIS: Lobiiler Karsinoma In Situ, LVI: Lenfovaskiiler
Invazyon, NI: Néral invazyon
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Cerrahi sinir yakinligi ile hastalarin tan1 anindaki yasi, tiimor ¢api, lenf nodu
tutulumu, evre, LVI, timor lokalizayonu, histolojik grade, DCIS, LCIS ve menopoz
varlig1 gibi parametreler arasindaTablo4.3 ° de gosterildigi gibi istatistiksel anlaml

bir iliski tespit edilmedi.



Tablo 4.3.Cerrahi siir yakinligi ile klinikopatolojik parametreler arasindakiiliski

Cerrahi simr Cerrahi simir
Degiskenler >1mm <1 mm

n % n % p
Tamda ortalama yas 0.6
<50 yas 209 55.6 21 20
>50 yas 167 44.4 21 20
Niiks 0.36
yok 315 83.8 38 90.5
var 61 16.2 4 9.5
Eksitus 0.73
Sag 354 924.1 39 92.9
Olii 22 5.9 3 7.1
Menopoz durumu 0.66
Premenopoz 150 39.9 16 38.1
Postmenopoz 206 54.8 25 59.5
Perimenopoz 20 5.37 1 2.4
Sag-sol meme 0.49
Sag meme 189 50.3 24 57.1
Sol meme 187 49.7 18 42.9
Lokalizasyon 0.75
Ust dis kadran 239 63.9 26 61.9
Ust i¢ kadran 39 10.4 6 14.3
Alt i¢ kadran 35 9.3 2 4.8
Alt dis kadran 41 10.9 6 14.3
Retroareoler bolge 22 59 2 4.8
Cerrahi <0.005
MRM 290 77.1 21 50
MKC 86 22.9 21 50
Preoperatif kitle varhgi 0.6
Yok 43 11.4 3 7.1
Var 333 88.6 39 92.9
Preoperatif tan1 varh@ 0.08
Yok 106 28.2 6 143
Var 270 71.8 36 85.7
Mamografide mikrokalsifikasyon varhg 0.43
Yok 326 86.7 34 81
Var 50 13.3 8 19
Mamografide kitlevarh@ 1.00
Var 205 54.5 23 54.8
Yok 171 45.5 19 45.2
Multifokalite 0.19
Yok 313 83.2 41 97.6

Var 63 16.8 1 2.4
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Tablo4.3.Devam. Cerrahi sinir yakinligi ile klinikopatolojik parametreler arasindaki

iliski

Cerrahi simir Cerrahi simir

Degiskenler >1mm <1 mm
n % n % p

Multisentrisite 0.71
Yok 357 94.9 41 97.6
Var 19 5.1 1 2.4
T 0.29
T1 176 46.8 22 52.4
T2 180 47.9 20 47.6
T3 20 5.3 0 0
N 0.31
NO 157 41.8 19 45.29
N1 108 28.7 16 38.1
N2 58 154 3 7.1
N3 53 14.1 4 9.5
EVRE 0.14
I 87 23.1 12 28.6
1 170 45.2 23 54.8
i 119 31.6 7 16.7
EKY 0.74
Yok 291 77.4 34 81
Var 85 22.6 8 19
Histolojik grad 0.22
I 79 24.5 6 16.7
I 152 47.2 15 41.7
11 91 28.3 15 41.7
LVI 0.66
Yok 251 66.8 30 714
Var 125 33.2 12 28.6
NI 1.00
Yok 313 83.2 35 83.3
Var 63 16.8 7 16.7
DCIS 0.08
Yok 166 44.1 12 28.6
Var 210 55.9 30 714
LCIS 1.00
Yok 342 91 39 92.9

Var 34 9 3 7.1
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Tablo4.3.Devam.Cerrahi sinir yakinligi ile klinikopatolojik parametreler arasindaki

Cerrahi simir

Cerrahi simir

Degiskenler >1mm <1 mm

n % n % p
OR 0.62
Yok 80 21.3 7 16.7
Var 296 78.7 35 83.3
PR 1.00
Yok 121 32.2 14 33.3
Var 255 67.8 28 66.7
CerbB2 0.09
Yok 260 69.1 23 54.8
Var 116 30.9 19 45.2
Cerrahi simir tarafi 0.68
Alt/Derin/Posterior 40 55.6 26 61.9
Anterior 10 13.9 5 11.9
Superior 8 11.1 4 9.5
Inferior 3 4.2 2 4.8
Medial 2 2.8 3 7.1
Lateral 9 12.5 2 4.8
Kemoterapi 0.17
Yok 22 5.9 5 11.9
Var 354 94.1 37 88.1
Radyoterapi 0.9
Yok 98 26.1 10 23.8
Var 278 73.9 32 76.2
Hormonoterapi 0.65
Yok 99 26.3 13 31
Var 277 73.9 29 69
Trastuzumab kullanimi 0.04
Yok 269 715 23 54.8
Var 107 28.5 19 45.2

T: ¢ap, N: lenfnodu, EKY: Ekstrakapsiiler Yayilim, OR: Ostrojen Reseptorii, PR: Progesteron
Reseptorii, DCIS: Duktal Karsinoma In Situ, LCIS: Lobiiler Karsinoma In Situ, LVI: Lenfovaskiiler

Invazyon, NI: Néral invazyon

Caligmaya alinan hastalarin klinikopatolojik 6zellikleri ile HS ve GS arasindaki

iliskiTablo 4.4’ de gosterilmistir.



Tablo 4. 4. Degiskenlerin hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim iizerine

etkileri
HS P GS p

Yas 0.035 0.699
<50 yas 103.91 (96.38 -111.43) 120.58 (114.91 - 126.26
>50 yas 112.03 (105.63 -118.43) 125.64 (119.46 - 131.82
Menopoz durumu 0.005 0.133
Premenopozal 105.10 (95.64 - 114.56) 124.98 (119.29 - 130.67)
Postmenopozal 111.39 (105.45 -117.33) 123.87 (118.19 - 129.55)
Perimenopozal 65.51 (49.79 - 81.24) 102.50 (82.42 - 122.57)
Sag - Sol meme 0.115 0.623
Sag meme 109.72 (103.15 -116.29) 119.14 (113.73 - 124.55)
Sol meme 105.12 (97.45 - 112.79) 124.61 (118.69 - 130.54)
Lokalizasyon 0.703 0.924
Ust dis kadran 107.23 (100.44 -114.02) 123.63 (117.53 -129.73)
Ust i¢ kadran 102. 64 (87.54 - 117.74) 122.82(114.41 -131.24)
Alt i¢ kadran 109.31 (94.40 - 124.23) 117.68 (106.704 -128.652)
Alt dis kadran 113.99 (102.17 -125.80) 117.89 (108.492 -127.285)
Retroareoler 89.17 (74.91 - 103.42) 116.91 (105.830 -127.988)
Cerrahi 0.314 0.833
MRM 107.28 (101.371 -113.186) 124.018 (118.983 -129.053)
MKC 108.21 (97.985 - 118.438) 119.457 (113.779 -125.135)
Preoperatif Kitle 0.659 0.718
varhgi
Yok 92.81 (83.022 - 102.592) 100.830 (93.822 -107.837)
Var 108.18 (102.698 -113.654) 124.332 (119.686 -128.979)
Preoperatif tam 0.568 0.181
varhgi
Yok 104.36 (94.512 - 114.199) 123.625 (117.576 - 129.673)
Var 109.96 (104.048 -115.880) 122.965 (117.514 - 128.417)
Mamografide 0.065 0.071
Mikrokalsifikasyon
Yok 109.21 (103.974-114.441) 121.158 (117.151-125.165)
Var 99.27 ( 84.858-113.688) 115.732 (102.100-129.364)
Mamografide Kitle 0.295 0.419

Yok
Var

109.82 (103.426-116.215)
105.09 (96.821-113.362)

121.841 (117.339-126.343)
120.312 (112.166-128.457)
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Tablo 4.4.Devam.Degiskenlerin hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim

uzerine etkileri

HS p GS p

Histopatolojik tip 0.058 0.233

Invaziv duktal 110.52 (104.988 -116.055)

86.99 (70.357-103.620)

122.014 (117.700-126.327)

Invaziv lobiiler 115.749 (100.225-131.274)

Digerleri 113.62 (101.753-126.046) 124.500 (116.448-132.552)
Multisentrisite 0.480 0.664
Yok 109.29 (104.03 -114.55) 124.32 (119.72 -128.92)

Var 97.07 (76.47 - 117.68) 118.56 (104.80 -132.31)

T <0.005 0.025
T1 117.20 (110.91 -123.48) 129.20(124.23 -134.17)

T2 101.18 (93.25 - 109.12) 114.77 (107.81 - 121.73)

T3 69.14 (44.70 - 93.57) 104.07(85.91 - 122.22)

N <0.005 0.002
NO 111.59 (103.28 -119.90) 120.47 (113.19 - 127.75)

N1 118.14(111.71 -124.56) 126.65 (123.43 -129.87)

N2 103.54 (91.14 - 115.95) 119.15 (110.19 - 128.12)

N3 75.12 (60.79 - 89.54) 110.56 (96.22 - 124.89)

Evre <0.005 0.027
| 120.36 (111.48 -129.23) 126.94 (120.25 - 133.63)

1 112.24 (105.42 -119.06) 120.31(114.59 - 126.03)

1l 91.15(81.29 - 101.01) 118.57 (110.18 - 126.97)

EKY 0.14 0.014
Yok 110. 26 (104.69- 115.83) 127.140 (122.89 - 131.39)

Var 96.44 (83.49 - 109.40) 107.354 (96.75 - 117.96)
Histolojik grad 0.048 0.941
| 118.85(110.18 -127.52) 123.32 (115.97 - 130.66)

1 106.39 (98.62 - 114.17) 124.24 (117.46-131.02)

1 104.25 (94.11 - 114.39) 121.80 (114.55 - 129.06)

LVI <0.005 0.01
Yok 114.05 (108.11 -119.998) 128.98(124.36 - 133.61)

Var 96.34 (86.88 - 105.79) 112.18 (104.31 - 120.05)

NI 0.783 0.872
Yok 109.03 (103.45 -114.61) 125.35 (120.85 - 129.84)

Var 102.55 (90.22 - 114.87) 113.93 (103.38 - 124.47)




Tablo 4.4.Devam.Degiskenlerin hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim

uzerine etkileri

HS p GS p
DCIS 0.545 0.277
Yok 109.80 (102.81 -116.78) 122.78 (117.71 - 127.86)
Var 113.06 (96.29 - 109.82) 125.84 (120.61 - 131.07)
LCIS 0.572 0.356
Yok 108.37 (102.95 -113.80) 120.93 (116.63 - 125.22)
Var 107.50 (95.72 - 119.28) 130.00 (118.74 - 141.26)
OR 0.316 0.955
Yok 115.44 (106.97 -123.90) 122.48 (115.41 - 128.83)
Var 106.55 (100.58- 112.53) 124.01 (118.95 - 129.07)
PR 0.358 0.408
Yok 103.82 (94.44 - 113.20) 117.78 (110.50 - 125.06)
Var 110.03 (103.86-116.20) 125.44 (120.17 - 130.72)
CerbB 2 0.858 0.47
Yok 108.75 (102.62 -114.89) 121.82 (116.97 - 126.67)
Var 107.40 (98.69 - 116.11) 123.38 (115.37 - 131.39)
Cerrahi simir pozitifligi 0.565 0.224
>1mm 108.39 (103.06-113.72) 125.28 (120.91 - 129.65)
<1 mm 77.94 (66.87 - 89.01) 82.58 (74.99 - 90.16)
Kemoterapi 0.428 0.549
Yok 113.95 (95.99 - 131.92) 126.47 (115.96 - 136.98)
Var 106.98(101.78 -112.17) 124.10 (119.43 - 128.77)
Radyoterapi 0.295 0.069
Yok 114.70 (105.11 -124.29) 132.02 (126.49 - 137.55)
Var 105.93 (100.17 -111.68) 118.00 (113.34 - 122.66)
Hormonoterapi 0.020 0.012
Yok 97.59 (87.17 - 108.01) 116.95 (107.25 - 126.65)
Var 112.69 (107.19 -118.19) 124.31 (120.07 - 128.55)
Herceptin 0.573 0.177
Yok 109.45 (103.56 -115.34) 122.67 (118.24 - 127.11)
Var 103.51 (93.23 - 113.79) 121.54 (112.37 - 130.71)
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T: ¢ap, N: lenfnodu, EKY: Ekstrakapsiiler Yayilim, OR: Ostrojen Reseptorii, PR:
Progesteron Reseptorii, DCIS: Duktal Karsinoma In Situ, LCIS: Lobiiler Karsinoma
In Situ, LVI: Lenfovaskiiler Invazyon, NI: Néral Invazyon
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Tan1 aninda hastanin yasi HS {izerine etkili bir parametre iken GS iizerine
istatistiksel anlamli bir etkisi gézlemlenmedi (HS i¢in <50 yas 103.91 ay, >50 yas
112.03 ay; p=0.035. GS igin (<50 yas 120.58 ay, >50 yas 125.64, p=0.699). Benzer
sekildehastanin menopoz durumuile HS arasinda istatistiksel anlamli bir iliski tespit
edilmisken (HS i¢in premenopozal 105.10 ay, postmenopozal 111.38 ay,
perimenopozal 65.51 ay, p=0.005) GS iizerine anlamli herhangi bir etki
gosterilemedi (GS igin premenopozal 124.98 ay, postmenopozall23.87ay,
perimenopozal102.50ay, p=0.133). Hastalarin fizik muayenesinde preoperatif
Kitlesinin tespit edilmesiile gerek HS gereksede GS iizerine etkisi tespit edilmedi
(preoperatif kitle varhigHS igin p=0.659; GS i¢in p=0.718). Benzer sekilde
preoperatif patolojik tani varligmmin da hem HS hemde GS iizerine istatistiksel
anlamli bir etkisi saptanamadi (HS igin p=0.568; GS i¢in p=0.181).Preoperatif
¢ekilen mamografide kitle saptanmasi ile birlikte, mamografide mikrokalsifikasyon
varliginin tespiti ile sagkalim verileri arasinda herhangi bir iligki tespit edilemedi.
Meme kanseri tedavisinde uygulanan cerrahi prosediir ile de sagkalim verileri
arasinda iliski saptanmadi (HS i¢in MRM107.28 ay, MKC108.21 ay, p=0.314; GS
icin MRM 124.02 ay, MKC 119.46 ay, p=0.833).

Tiimore ait 6zellikler incelendiginde; tiimoriin yerlesim olarak sagya da sol
memede olmasmin hem HS’1 (sag 109.72 ay, sol 105.12ay, p=0.115) hemde GS’1
(sag 119.14 ay, sol124.61 ay, p=0.623) etkilemedigi goriildii.Tiimoriin meme
tizerindeki lokalizasyonun da benzer sekilde HS (iist dis kadran 107.23ay, iist i¢
kadran 102.64 ay, alt i¢ kadran 109.31 ay, alt dis kadran 113.98 ay ve retroareoler
89.17 ay, p=0.703) ve GS (iist dis kadran 123.63 ay,list i¢ kadran 122.82 ay, alt i¢
kadran 117.68 ay, alt dis kadran 117.89 ay ve retroareoler 116.91 ay, p=0.924)
oranlari tizerine anlamli bir etkisi gézlemlenmedi. Timor ¢apr arttikga hem HS(T1
117.20 ay, T2 101.18 ay, T369.14 ay, p<.005), hem deGS(T1 129.20 ay, T2 114.77
ay, T3 104.07 ay, p=0.025) siirelerinin istatiksel anlamli olarak azaldig:
goriildii.Metastatik lenf nodu sayisi artikga hem HS (N0111.59 ay, N1 118.14 ay, N2
103.54 ay, N3 75.12 ay, p<.005), hem GS (NO 120.47 ay, N1 126.65 ay, N2 119.15
ay, N3 110.56 ay,p=0.002) siirelerinin istatistiksel anlamli olarak kisaldigi tespit
edildi. Ay sekilde hastalik evresi arttikga HS(evre 1 120.36 ay, evre 2 112.24 ay,
evre 3 91.15 ay, p<0.005) ve GS(evre 1 126.94 ay, evre2 120.31 ay, evre 3 118.57ay
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p=0.027) siirelerinin istatistiksel anlamli olarak azaldigi gozlemlendi. Timoriin
multifokal veya multisentrik olmasmin sagkalim {izerine herhangi bir etkisi
gosterilemedi (multifokal/multisentrik i¢inHS sirasiyla p=0.931 / p=0.480; GS
sirastyla p=0.397 / p=0.664).EKY varlig1 / yokluguHS (96.45 / 110.26 ay, p=0.140)
tizerine etkisiz iken, GS (107.35 / 127.14 ay, p=0.014)’da yaklasik 20 ay siirvi farki
ile istatistiksel anlamli tespit edildi. Lenfovaskuler invazyonun varliginda gerekHS
(96.34 / 114.05 ay, p<0.005) gerekse de GS (112.18 / 128.98 ay, p=0.01) siireleri
istatiksel anlamli olarak daha kisasaptandi. Ayni etki noral invazyonda gosterilmedi
(HS 1i¢in109.03 / 102.55 ay, p=0.783 ve GS i¢in 12535 / 113.93ay,
p=0.872).Histolojik grade arttikca HS (gradel/II/III i¢in 118.85/106.40/104.25 ay,
p=0.048) istatistiksel olarak kisalsa da GS iizerine ayn1 etki gosterilemedi.invaziv
tiimor ile birlikte DCIS ve/veya LCISvarligi ne HS ne de GS iizerine etkili degildi.

Tiimoriin  hormonal reseptor profili ile hem HS hemde GS arasinda
istatistiksel anlamli bir iliski tespit edilmedi. (HS igin OR/PR/CerbB2, p=0.316/
0.358/0.858; GS i¢in OR/PR/CerbB2, p=0.955/0.408/0.470

Hastanin uygulanan adjuvan HT’ningerek HS(97.59 / 112.69ay, p=0.020)
gerekse deGS(116.95 /124.31 ay, p=0.012) siireleriniistatistiksel anlamli olarak
uzattig1 tespit edildi. Ancak benzer durum ne KT, ne RT ne de trastuzumab tedavisi
alan hastalarda gosterilebildi (HS i¢in KT / RT / trastuzumab, p=0.428 / 0.295 /
0.573; GS i¢in p=0.549/0.295/0.177).

Cerrahi sinir yakinliginin ise HS (108.94 / 77.94 ay, p=0.565) ve GS(125.28 /
82.58ay, p=0.224) lizerine istatiksel anlaml1 biretkisi gosterilemedi.Cerrahi sinir
yakinligi ile HS ve GS arasindaki iligki Sekil 4.1° de ve Sekil 4.2°de Kaplan-Meier

egrisi ile gosterildi.
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Cerrahi simir
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Sekil 4. 1. Cerrahi Smir < Imm ve > Imm Meme Kanserlerinde Hastaliksiz
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Cerrahi sinir
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Sekil 4.2. Cerrahi sinir < Imm ve > Imm meme kanserlerinde genel sagkalim igin

Kaplan-Meier egrisi.
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5. TARTISMA

Meme kanserinde bilinen en 6nemli prognostik ve prediktif faktorlerden ikisi
timor capt ve aksiler lenf nodu tutulumudur. Tiimor boyutu, 6zellikle lenf nodu
tutulumu bulunmayan hastalarda en giiclii prognostik faktér olup adjuvan tedavi
kararin1 vermekte belirleyici olabilmektedir. Aksiler lenf nodu tutulumu negatif olan
meme kanserli hastalarda 10 y1l i¢inde rekiirrens % 10-20 iken lenf nodu pozitif olan
hastalarda bu oran % 70 seviyelerine ¢ikmaktadir (114). Carter ve arkadaslar1 (115)
24740 meme kanserli hasta iizerinde yaptiklar1 calismada lenf nodu negatif
hastalarda timor ¢ap1 1 cm’nin altinda ise 5 yillik sagkalimi % 99, 1-3 cm ise % 89
ve 3-5 cm ise % 86 olarak tespit etmislerdir. Bu ¢alismada tiimor ¢ap1 ve aksiller lenf
nodu tutulumunun additif etkilesim gosteren birbirinden bagimsiz kotii prognostik
belirtegler olduklar1 gosterildi. Calismamizdada literatiir verileri ile uyumlu olarak
tiimdr ¢ap1 ve aksiler lenf nodu tutulumu ile HS ve GS arasinda istatistiksel anlamli

negatif bir iligki tespit edildi.

Evre meme kanserinde bilinen 6nemli prognostik ve prediktif belirteglerden
biridir. Hastalik evresi ile sagkalim arasinda ters bir korelasyon vardir (1,116).
Calismamizda da evre ile hem HS hem de GS arasinda istatistiksel anlamli bir iligki

tespit edildi.

Patoloji raporlarinin standart bir parcast olan timor grade’inin meme
kanserinde prognostik 6nemi vardir. Wu ve arkadaslarinin (117) yaptiklar1 bir
calismada tiimor grade’ini, hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim acisindan
bagimsiz bir prognostik faktor olarak tespit etmislerdir o kadar ki 6zellikle sinirda
timor ¢ap1 bulunan lenf nodu negatif hastalarda adjuvan tedavi karari i¢in belirleyici
olabilmektedir(118). Biz ¢alismamizda univariate analizde timor grade’ini
hastaliks1z sagkalim {izerine etkili bulurken genel sagkalim iizerine etkili bulmadik.
Gliniimiizde tiimor grade’ini belirlemek igin Scraff-Bloom-Richardson siniflamasi
kullanilmakta olup bu siniflamada mitotik indeks, diferansiyasyon ve pleomorfizm
g6z Oniine alinarak puanlama yontemi ile vakalar derecelendirilmektedir. Ancak
calismamiza dahil edilen hastalarin patoloji preparatlart pek ¢ok farkli patolog
tarafindan degerlendirilmistir. Diger patolojik verilere kiyasla (¢ap, lenf nodu

tutulumu gibi) nispeten daha subjektif bir degerlendirme ile belirlenen tiimor
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grade’inin yorumlanmasinda yillar iginde patolog bazli farkliliklar olabilecegini
diistinmekteyiz. Bunun sonucunda da timor grade’ini prognostik bir belirte¢ olarak

tespit edememis olabiliriz.

Erken evre meme kanserinin cerrahi tedavisinde uzun yillar sadece radikal
veya MRM operasyonlar1 uygulanmistir. Cerrahi se¢enek olarak MRM operasyonu
kullanilan bir ¢aligmada tiim meme kanseri hastalarinin % 48’inin MKC i¢in uygun
oldugu; evre I tiimorler icin % 57+10, evre II icin % 5249 hastaya MKC
yapilabilecegi ileri siirlilmektedir (119). Diger bir ¢alismada evre I tiimorler igin %
90, evre II i¢in % 72 ve evre Il i¢in % 67 hastanin MKC’ye uygun oldugu, buna
karsin MKC i¢in uygun olan hastalarin %50’den fazlasina MRM yapildig: ifade
edilmektedir (105). Tiirkiye’de meme kanseri cerrahisinde kesin kayitlar olmamakla
birlikte farkli merkezlerde MKC oran1 %5-60 arasinda degigsmektedir ve son yillara
kadar segilen cerrahi prosediir siklikla mastektomidir (120). Bizim ¢alismamizda da
opere edilen 418 hastada segilen cerrahi prosediir % 74.4 oranla MRM, % 25.6
oranlada MKC dir. Ulkemizde 2006’da H.Karanlik ve arkadaslarmin yaptig1 bir
calismada 1990 6ncesinde % 10 olan MKC oraninin giiniimiizde % 75 diizeylerine
ulastign saptanmugtir (121). Ulkemizde bati iilkelerine gére MKC’nin ge¢ kabul
gormesi Oncelikle bolgesel ve sosyo-ekonomik degiskenlere baglanmaktadir.
Cerrahin tercihin mastektomi yoniinde kullanmasinda, hastanin tercihi, taninin geg
konulmas1 radyoterapi merkezlerinin yetersizligi ve multidisipliner ¢alisabilecek
ekiplerin olusturulamamasi 6nemli faktorler olarak goriinmektedir. Bu dogrultuda
mastektomi ve MKC’nin karsilastirildigr prospektif randomize calismalarin uzun
donem takip sonuclarina gore, genel sagkalim oranlar1 arasinda istatistiksel acidan
anlamli bir fark bulunmamistir (101, 105,106, 122). Cok sayida randomize olmayan
retrospektif ¢calismada da MKC ile mastektominin benzer sagkalim oranlarina sahip
oldugu, giivenle uygulanabilecegi gosterilmistir (123-126). Evre I-1l olgularda 5
yillik hastaliksiz sagkalim oran1 % 80-95 iken genel sagkalim orami % 70-85
araligindadir (127,128) Bizim c¢aligmamizda da literatiir verileri ile uyumlu olarak
MRM ve MKC arasinda hem hastaliksiz sagkalim hemde genel sagkalim agisindan

istatistiksel anlamli bir fark olmadig tespit edildi.

MKC operasyonu uygulanan hastalarin dahil edildigi prospektif randomize

calismalarin mastektomili vakalarin alindig1 ¢alismadakilere benzer sagkalim verileri
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tespit edilmesi ilizerine 1990 yilinda NIH (Nationel Institutes of Health) konsensus
toplantis1 sonucu evre I-1l meme kanserli kadinlarda MKC’de uygun tedavi yontemi
olarak kabul gérmiistiir (126,129-134). Son yillarda yayginlagan mamografik tarama
programlar1 sayesinde meme kanseri erken evrede yakalanmakta ve buna bagh
olarak MKC + RT giderek artan oranlarda kullanilmaktadir. Erken evre meme
kanseri tanis1 almig olgularda, MKC ve RT ile yapilan tedavinin amaci, opere edilen
memenin kozmetik goriinimiiniin iyi olmasini saglamak, lokal niiksii azaltmak ve
mastektomiye benzer yasam siiresi saglamaktir. MKC oranlarindaki artis, olas1 niiks
ihtimaline kars1 iligkili faktorlerin dikkatle irdelenmesini diislindiirtmektedir.
Caligmalarda 5-10 yillik takipte MKC yapilan olgularda lokal niiks % 2-20 arasinda
degismektedir (103). Bes yillik lokal niiks cerrahi sinir negatif hastalarda % 2-7 iken,
pozitif olanlarda % 22’lere yiikselmektedir (16,103). Sonug olarak niiks orani iizerine
etkili en Onemli belirteglerden biri olgularin cerrahi siir negatif/pozitiflik
durumudur. Buradan yola ¢ikarak cerrahi sinir iizerine etkili olan klinik ve patolojik

parametrelerin belirlenmesi 6nem arzetmektedir.

NCI (National Cancer Institute)’in yaptig1 SEER (Surveillance, Epidemiology
and End results) verilerine gore bat1 iilkelerinde tan1 aninda meme kanseri goriilme
yast 61 iken, bizim calismamizda Asya lilkelerindeki calismalara benzer sekilde 50
yas olarak tespit edildi (6). Ulkemizde Biilent Koca ve arkadaslarinin yaptigi
caligmada da tanida ortalama yas 50 (27-82) bulunmustur (135). Yas ve lokal niiks
iligkisinin irdelendigi calismalardan birinde Wazer ve arkadaslari, genc¢ hasta
olmanin sinir pozitifligi agisindan 6nemli bir risk faktorii oldugunu, niiks oraninda bu
etkenin sorumlu tutulabilecegini bildirmislerdir (136). Payam Saadi ve arkadaslarinin
2011 yilinda yaptig1 calismada da benzer sekilde cerrahi sinir pozitifligi istatistiksel
anlamli olarak geng¢ hastalarda daha yiiksek bulunmustur (cerrahi sinir pozitif grupta
ortalama yas 54 iken, cerrahi sinir negatif grupta ortalama yas 60, p=0.01) (8). Aziz
ve arkadaglar1 da geng¢ yasin cerrahi sinir pozitifligi iizerine etkili bir faktor olarak
rapor etmistir (137). Bizim g¢alismamizda yas ile cerrahi sinir pozitfligi arasinda
istatistiksel anlamlilik gdsterilememekle birlikte tanida 50 yas altinda olanlar 50 yas
iistlinde olanlara kiyasla daha kisa HS verilerine sahipti (103.91 aya kiyasla 112.03
ay p=0.035). Literatiirde geng hastalarda DCIS ve LVI varliginin daha sik gorildigi

ve bu yiizden cerrahi sinir negatifliginin daha zor saglanabilip niiks oranlarinin daha
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yiiksek tespit edildigini bildiren ¢alismalar da mevcut olup, Kurtz ve arkadaslari
yasin tek basina niiks oranmi arttirmadigini sayilan diger faktdrlerinde artistan

sorumlu tutulmasi gerektigine dikkat ¢gekmislerdir (110,138).

Lenfovaskiiler invazyonun pozitif cerrahi sir ile iligkili prediktif faktor
oldugunu ve lokal niiksii arttirdigini gosteren ¢alismalar mevcuttur (139,104). Aziz
ve arkaglarmin yaptig1 calismada LV varligi ile cerrahi sinir pozitifligini arasinda

istatistiksel anlamli pozitif bir iligki gosterilmistir (140 ).

Pakistan’da yapilan bir ¢alismada premenopozal kadinlarda 5 yillik genel
sagkalim oran1 % 73 iken, postmenopozal kadinlarda da benzer sekilde % 76
oraninda saptanmistir (6). Hawai’de bir diger ¢alismada da menopozun genel
sagkalim tizerine etkisi saptanmamustir (141). Biz ¢alismamizda menopoz ile cerrahi
sinir pozitifligi arasinda iligki tespit etmedik ve yaymlar ile paralel sekilde genel

sagkalim tizerine istatistiksel anlaml1 bir etkisi gdsterilemedi.

Yapilan bazi ¢aligmalarda preoperatif kitle ile cerrahi siir arasinda iliski
bulunamamis olup bizim ¢alismamizda da hastaya tan1 konulmadan dnce palpable

kitle varliginin cerrahi sinir tizerine etkisi tespit edilmedi (8).

Lee ve arkadaslarinin(142) ¢alismasinda malign lezyonlarin tist dis kadranda
daha sik goriilmesini, iist dis kadranda daha fazla meme dokusu bulunmasiyla
aciklamislardir. Calismamizda da en sik goriilen tiimor lokalizasyonu st dis kadran
olup bu calisma ile uyumludur. Tiimériin memedeki lokalizasyonu Moore ve
arkadaslariin ¢aligmasinda cerrahi sinir pozitifligini etkileyen bir faktor olarak tespit
edilmemistir (143). Bizim ¢alismamizla uyumlu olarak Biilent Koca ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada da tiimor lokalizasyonu ya da tespit edildigi kadran

ile cerrahi sinir arasinda herhangi bir iliski tespit edilmemistir (135).

Mamografide mikrokalsifikasyon varligi kotii prognostik faktdr olup, bazi
calismalarda pozitif cerrahi siir etkileyen prediktif faktor olarak tanimlanmistir

(144,145). Bizim ¢alismamizda istatistiksel olarak anlamlilik tespit edilmedi.

Tiimoriin multifokal olmasi ile cerrahi smir pozitifligi arasinda iliskiyi
inceleyen yaymlarda tartismali sonuglar mevcuttur. Moore ve arkadaglarinin

caligmas1 gibi bazi yayinlarda multifokalite cerrahi sinir pozitifligini etkileyen bir
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faktor olarak gosterilirken (145,146), Biilent Koca ve arkadaslarmin yaptiklari
calisma gibi bazi yaymlarda ise bizim c¢aligmamiza benzer sekilde herhangi bir

korelasyon tespit edilmemistir (135,147).

MKC vyapilan hastalarda RT’nin etkisinin incelendigi bircok ¢alisma
bulunmaktadir. Bu ¢alismalarda; alinan hasta popiilasyonu uygulanan cerrahi tedavi,
adjuvan KT protokolleri ve RT uygulamalar1 agisindan olduk¢a heterojen oldugu
dikkat cekmektedir (107,148-150). Milan ve Isve¢ calismalarinda kadranektomi
uygulanirken; NSABP, Milan, Ingiliz ve Isko¢ ¢alismalarinda adjuvan KT ve/veya
tamoksifen kullanilmistir. Tiim bu farkliliklara karsin ¢alismalarda dikkat c¢ekici
ozellik, niikks oranlarmin RT ile anlamli bir sekilde azalmasidir. Randomize 10
caligmanin meta-analizinin yapildigi ve MKC ile MKC+RT’nin karsilagtirildigi

calismada RT ile niiks oranlarinda asikar bir azalma tespit edilmistir (124).

Peterson ve arkadaslar1 evre I-Il meme koruyucu tedavi uygulanan 1021
olguyu cerrahi sinir durumuna gére 2 mm’den daha uzak (negatif), 0-2 mm arasi
(yakin cerrahi sinir), pozitif cerrahi smir ve bilinmeyen, olacak sekilde 4 gruba
ayrarak yaptiklar1 calismada lokal niiksiin pozitif ve bilinmeyen cerrahi sinir
durumunda istatistiksel anlamli olarak arttigin1 tespit etmislerdir. Yakin cerrahi
sinirin optimal RT ile tedavi sonrasi takibinde negatif sinira sahip olgulara benzer
stirviye sahip olduklarmi bildirmislerdir (127). Bizim ¢alismamizda RT’ nin cerrahi
siur pozitifligi lizerine istatistiksel anlamli bir etkisi gosterilememis olmakla birlikte
cerrahi siir 1 mm ve altinda olan olgularin % 76’sm1 RT uygulanan hastalar

olusturmaktaydi.

NSABP B13 ve B14 calismalarinda, KT ve hormonoterapinin niiks oranlarini
azalttig1 bildirilmektedir(151,152). Cerrahi sinirin yakin oldugu veya belirlenemedigi
hastalarda hormonoterapi kullanimi ile niiksiin daha az goriilebilecegi bildirilmistir
(151,152). Bizim ¢alismamizda KT ve HT’nin cerrahi sinir pozitifligi iizerine
istatistiksel anlamli bir etkisi gosterilememis olmakla birlikte cerrahi sinir 1 mm ve
altinda olan olgularin sirasiyla % 88 ve %69 unu KT ve HT uygulanan hastalar
olusturmaktaydi. Literatlirle uyumlu sekilde calismamizda da HT’nin gerek HS

gerekse GS’1 uzattig1 saptanmustir.



55

Reseptor durumunun cerrahi smir pozitifligi ile iliskisini inceleyen
caligmalardan olan Smitt ve Horst’un ¢aligmasinda hormon reseptdr pozitif timdrler
ile negatif cerrahi sinir arasinda istatistiksel anlamli olarak pozitif bir iligki tespit
edilmistir (153). Miller ve arkadaslarinin ¢calismasinda da Her2 pozitifligi ile pozitif
cerrahi sinir arasinda dogru orant1 gosterilmektedir. Bizim calismamizda; Payam
Saadi ve arkadaslarmin 2000-2007 yillar1 arasinda 127 hasta ile yaptig1 retrospektif
calismasi ile paralel olarak reseptdr durumu ile cerrahi sinir durumu arasinda anlamli

bir iliski tespit edilemedi ( 8).

Calismamizda cerrahi sinir pozitif/yakinligi bulunan 42 hastanin sadece 4 (%
9.5)linde niiks izlenmis olup bu olgularin 3 (% 7.1)’i hayatin1 kaybetmistir. Ancak
bu hastalarin % 88, % 76 ve % 69’u sirasiyla KT, RT ve HT almis olgulardi.
Literatiirdeki bazi ¢aligsmalarla uyumlu olarak uygulanan adjuvan tedavi segenekleri
calismamizda oldugu gibi niiks ve mortalite oranlarinin cerrahi sinir pozitif/yakinligi
bulunan olgularda diisik oranlarda kalmis olmasma katki sagladigini
diistindiirtmektedir. Cerrahi sinir yakin olgularda hem HS hemde GS verileri sinir
negatif olgulara gore bariz sekilde daha kisa olsa da, istatistiksel anlamliliga
ulasamamasinda takip siiresi i¢inde carrahi sinir yakin olgularda niiks ve mortalitenin

cok az saptanmasinin anahtar rol oynadigini diistinmekteyiz.

Son yillarda mastektomiye benzer HS ve GS oranlarina sahip MKC secenegi
erken evre meme kanseri tedavisinde tercih edilen bir cerrahi prosediir olarak
kendine hakli bir yer edinmistir. Daha ¢ok gen¢ hastalar tarafindan tercih edilen
MKC’de MRM’ye oranla daha sik gbzlenebilen lokal niiks riskini azaltabilmek icin
hasta seciminin dogru yapilmasi hayati 6nem tasimaktadir. Bu amagla olasi
reeksizyon ve recerrahilerin Oniine gecebilmek i¢in preoperatif olasi klinik ve
patolojik prediktif verilerin tespiti segilecek cerrahi girisimin belirlenmesine ve
intraoperatif cerrahi uygulamalara katki saglayabilecegini diisiinmekteyiz. Bu amagla

daha kapsamli ¢alismalara ihtiya¢ oldugu kanaatindeyiz.
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6.SONUC VE ONERILER

Calismaya dahil edilen 418 olgunun42 (%10)’sinde cerrahi sinir yakinlhigi (<1
mm) tespit edildi.

Cerrahi smir yakin olgularin yarisina (21 hasta) MKC operasyonu, diger
yarisina ise MRM operasyonu uygulanmisti.

Cerrahi sinir yakinligi ile hastalarin tan1 anindaki yas, tiimor ¢api, lenf nodu
tutulumu, evre, LVI, DCIS, LCIS, menopoz gibi parametreler arasinda
istatistiksel anlamli bir iligki saptanmadi.

Timor ¢ap1, LN ve evre ile HS ve GS arasinda istatistiksel anlamli bir iligki
saptandi. Hastalarda tiimor capi, metatstatik LN sayist ve evre arttikca hem
HS hemde GS siirelerinde azalma tespit edildi.

Cerrahi sinir yakinligi ile HS ve GS arasinda istatistiksel anlamli bir iligkielde
edilememis olsa da cerrahi sinir yakinlig1 olan hastalardasinir negatif olgulara
gore HS siiresi 108 aydan 78 aya; GS siireside 125 aydan 83
ayagerilemektedir.

Sonug olarak ¢alismamizda cerrahi sinir yakinlig lizerine etkili herhangi bir
klinikopatolojik parametre tespit etmedik. Cerrahi simir yakin olgularda her
ne kadar istatistiksel anlamli olmasa da sagkalim verilerinin belirgin olarak
sinir negatif olgulara gore daha kisa oldugunu tespit ettik. Ancak, konunun
acikliga kavusabilmesi i¢in daha uzun takip siireli ve daha fazla hastanin

alindig1 caligmalara gereksinim vardir.
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