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OZET

MEME KANSERININ CERRAHI TEDAVISINDE MEME KORUYUCU VE
SUBKUTAN MASTEKTOMI ILE BIRLIKTE REKONSTRUKSIYON
CERRAHILERININ ONKOLOJiK SONUCLARININ
KARSILASTIRILMASI
Dr. Miicahit UNAL
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Ana Bilim Dali
Inciralt, Izmir /TURKIYE

Amacg: Meme kanseri kadinlar i¢in 6nemli bir mortalite ve morbidite nedenidir.
Cerrahi tedavi ile saglanan onkolojik kiir sonrasinda dahi yetersiz estetik sonuglar,
hastalarin hayatinda olumsuz bir etki birakabilir. Bu nedenle onkolojik tam kiir
saglamanin yaninda estetik olarak daha iyi sonug¢ veren yeni tedavi yontemleri yakin
donemde daha sik tercih edilmektedir. Bu caligmanin amaci meme kanserli hastalarda
estetik acidan iyi sonuglar sunan yontemlerden meme koruyucu cerrahi (MKC) ve
subkutan mastektomi ile birlikte rekonstriiksiyon cerrahisinin (SM) onkolojik
sonuglarini karsilastirmaktir.

Yontem: Merkezimizde Ocak 2007 ile Ocak 2021 tarihleri arasinda meme
kanseri nedeni ile MKC ya da SM cerrahileri uygulanan 1231 hastanin patoloji ve
takip verilerine ulasildi. Bu hastalar ortalama 87,3 + 49,2 ay takip edildi.

Bulgular: MKC grubunun 5 ve 10 yillik sagkalimlar1 %93,7 ve %89,1, SM
grubunun %97,1 ve %97,1 olarak goriildii. Cok degiskenli analizde; 60 yasin lizerinde
olmak (HR: 3,21 %95 CI:1,64-6,30 p=0,001) , komorbidite varligi (HR: 1,71 %95
CI:1,18-2,50 p=0,005), neoadjuvan tedavi verilmesi (HR: 2,46 % 95 CI:1,40-4,35
p=0,002), patolojik derecenin 3 olmas1 (HR: 2,10 %95 CI:1,11-3,95 p=0,021), niiks
gelismesi (HR: 3,90 %95 CI:1,79-8,49 p=0,001) ve metastaz gelismesi (HR: 5,74 %95
CI:3,79-8,68 p<0,001) anlamli genel sagkalim i¢in anlamli faktorler olarak goriildii.
Cerrahilere gore karsilastirildiginda ise her iki grup hastaliksiz sagkalim ve genel
sagkalim agisindan benzerdi.

Sonug: Tek merkezli olarak yaptigimiz ¢alismada 1231 hastanin ortalama 87,3
aylik takip verileri gosterdi ki; SM meme koruyucu cerrahi plani olan hastalara

onkolojik agidan giivenle uygulanabilir bir cerrahidir.

viil



Anahtar Kelimeler: meme koruyucu cerrahi, subkutan mastektomi, meme

kanserinde sagkalim, implant rekonstriiksiyonu
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ABSTRACT

A COMPARISON OF ONCOLOGICAL RESULTS OF PATIENTS
WHO HAVE BREAST CONSERVING SURGERY AND SUBCUTANEOUS
MASTECTOMY WITH IMMEDIATE BREAST RECONSTRUCTION IN
THE SURGICAL TREATMENT OF BREAST CANCER
Dr. Miicahit UNAL
Dokuz Eyliil University Faculty of Medicine, Department of Surgery
Inciralt, Izmir /TURKIYE

Objective: Breast cancer is one of the leading causes of mortality and morbidity
in women. Even after the oncological cure is provided by surgical treatment,
inadequate aesthetic results can adversely affect the life of the patients. New treatment
modalities that provide better results in terms of aesthetics and provide oncological
cure are preferred more frequently in the near future. This study aims to compare the
oncological results of patients who underwent breast-conserving surgery (BCS) and
subcutaneous mastectomy with immediate breast reconstruction surgery (SM), which
are aesthetically acceptable methods in patients with breast cancer.

Methods: The pathology and follow-up data of 1231 patients who underwent
BCS or SM surgeries for breast cancer between January 2007 and January 2021 in our
center were obtained.

Results: The 5- and 10-year of overall survival (OS) rate for BCS group was
93,7% and 89,1% respectively. For SM group the 5- and 10- year of OS rate was 97,1%
and 97,1% respectively. In multivariate analysis, being over 60 years old (HR: 3.21
95% Confidence Interval(CI):1.64-6.30 p=0.001), presence of comorbidity (HR: 1.71
95% CI:1.18-2.50 p=0.005), neoadjuvant chemotherapy (HR: 2.46 95% CI:1.40-4.35
p=0.002), pathological grade 3 (HR: 2.10 95% CI:1.11-3.95 p=0.021) , local
recurrence (HR: 3.90 95% CI: 1.79-8.49 p=0.001) and distant metastasis (HR: 5.74
95% CI: 3.79-8.68 p<0.001) were seen as significant factors for OS. No significant
difference was observed in disease free survival and OS between BCS and SM groups.

Conclusion: In our single-center study, the follow-up data of 1231 patients with
an average of 87.3 months showed that; SM is an oncologically safe options that can

be applied to patients with a plan of BCS.



Keywords: breast conserving surgery, subcutaneous mastectomy, breast cancer

survival, immediate breast reconstruction
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1. GIRIS VE AMAC

Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanser tiiriidiir. Mortalite agisindan ise
gelisen tan1 ve tedavi yontemlerinin de katkis1 ile kadinlar arasinda en oliimctl 2.
kanserdir (1). Meme kanserinin giincel tedavisi tiimor igeren dokunun ¢evresindeki
tiimorsiiz dokuyu da igerecek sekilde (temiz cerrahi sinirlar) ¢ikarilmasi ve bu islemin
gerekli  durumlarda kemoterapi, hormonoterapi ve/veya radyoterapi ile
tamamlanmasidir. Timor alt tipleri ve evrelerine gore bu tedavi siralamasi degismekle
birlikte tiimdriin temiz cerrahi sinirlar ile rezeksiyonu ana hedeflerden biridir.

Bu rezeksiyon saglikli meme dokusunun korunup tiimérlii kismin ¢ikarilmasi ya
da memenin tamaminin alinmasi olarak iki sekilde yapilabilir. Bu yaklagimlar temelde
tam bir onkolojik tedavi ve hastaliksiz sagkalimi hedeflemektedirler. Her iki
yaklagimin da olumlu ve olumsuz yonleri bulunmaktadir.

Meme kanserinin onkolojik tedavisindeki basarinin giin gectik¢e daha iyi hale
gelmesiyle birlikte, hastalarin kanserden kurtulma isteklerinin yaninda estetik
kaygilar1 da 6n plana ¢ikmistir. Bu nedenle meme kanseri hastalarinda “meme
koruyucu cerrahi / onkoplastik cerrahi” ve ‘“subkutan mastektomi ile es zamanl
rekonstriiksiyon” yaklasimlar: uygulanmaya baslanmistir. Meme kanseri hastalarinda
temel hedef tam bir onkolojik tedavi saglamak oldugundan estetik kayginin 6n planda
oldugu bu segenekler ancak tatmin edici onkolojik sonuglarla kabul edilebilir
olacaklardir. Bu yontemleri onkolojik acidan geleneksel yontemlerle karsilastiran pek
cok calisma literatiirde mevcuttur.

Meme dokusu icerisindeki tiimoriin ¢ikarildigi geride yalnizca hastaliksiz meme
dokusunun birakildigi “meme koruyucu / onkoplastik cerrahi” yontemi, cerrahi
tedaviye ek olarak hastalarin neredeyse tamaminda radyoterapi verilmesi gerekliligi,
ameliyat sonrasi arzu edilen estetik sonuglara ulasilamamasi gibi olumsuz kabul
edilebilecek sonuglar dogurmaktadir.

“Subkutan mastektomi ile birlikte rekonstriiksiyon™ olarak tarif edilen cerrahi
yaklasim ise geride neredeyse meme dokusu birakilmadan, meme basinin korundugu
ya da korunmadig1 sekilde mastektomi yapilmasini ve ardindan implant ya da hastanin
kendi kas dokusunun kullanildig1 rekonstriiksiyonu ifade eder. Bu yontem literatiirde
ileri evre meme kanserlerinde de daha uygun kozmetik sonuglar i¢in sunulmus ve

onkolojik agidan giivenle kullanilagelmistir.



Meme koruyucu cerrahi yapilan hastalarda geride kalan meme dokusu her zaman
yeni bir lezyon gelisimi agisindan risk tasimaktadir. Klinik pratikte bu hastalarin
takipleri esnasinda yeniden biyopsi, ameliyat, kemoterapi, radyoterapi gibi tani/tedavi
uygulamalaria ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu gibi durumlarla karsilasmak istemeyen
hastalarin, memenin tamaminin alip bu riskin en aza indirilmesi istekleri olmaktadir.
Subkutan mastektomi yapilarak meme dokusunun neredeyse tamaminin alinmasi ile
onkolojik acidan giivenli bir adim atilirken, rekonstriiksiyon ile estetik acidan da kabul
edilebilir sonuglara ulasilmaktadir.

Literatiir mastektomi ile mastektomi sonrasi rekonstriiksiyonu karsilastiran
caligmalar agisindan oldukc¢a zengindir. Fakat estetik agidan kabul edilebilir sonuglar
olan meme koruyucu cerrahi ve subkutan mastektomi seceneklerinin karsilagtirildig
calisma yok denecek kadar azdir.

Biz bu arastirmamizda estetik olarak kabul edilebilir sonuclar1 olan yontemleri
onkolojik sonuclar1 agisindan karsilagtirmay1 planladik. Bu nedenle merkezimizde
Ocak 2007 ile Ocak 2021 tarihleri arasinda gerceklestirilen meme koruyucu cerrahi
(MKC) veya subkutan mastektomi (SM) ile birlikte rekonstriiksiyon ameliyati yapilan
hastalar1 geriye doniik olarak hastaliksiz sagkalim, genel sagkalim ve cerrahi
komplikasyonlar acgisindan karsilagtirmak istedik. Bu sonuglar hastalarin karar

vermelerine hekimlerin ise 6neride bulunmalarina katki saglayacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Meme ve Aksilla Anatomisi

Meme dokusu embriyonel yasamin 5-6. haftalarinda, ektodermin ventral ytlizde
kalinlagsarak olusturdugu iki hat (siit cizgisi) lizerinde, govdenin her iki yaninda
olusmaya baslar. Puberteye kadar erkek ve kadinda memeler benzerdir; sadece major
kanallarin varlig1 gosterilebilir. Kadinlarda pubertede overlerden iiretilen ostrojen ve
progesterona bagl epitelyal ve bag doku proliferasyonu olur. Memenin tam manasi ile
gelisiminin tamamlanmasi gebelik ile olur.

Anatomik olarak tiim meme pektoral kasin yiizeyel fasyasinin; derin ve yiizeyel
yapraklar1 arasinda, derin pektoral fasyanin Oniindedir. Kendine o6zel seklinin
korunmasinda ise ylizeyel ve derin yapraklar arasinda yerlesen memenin asici
ligamentleri (Cooper’s) katkida bulunur. Memenin dokusunu ise biiyiik oranda yag ile
meme parankimi ve bag dokusu olusturur. Bir eriskin kadinda meme 10-12 cm
uzunlugunda ve 5-7 cm kalinhigindadir. Veritkal olarak ikinci ve altinci kostalar
arasinda, horizontal olarak sternum ile orta aksiller ¢izgi arasinda yer alir. Ayrica
aksillaya uzanim gosteren kismi (Spence in kuyrugu) da bulunmaktadir.

Meme parankimi 15-20 segmentten (lob), her lob 20-40 arast lobulden
olusmakta ve her lobul ise 10-100 asiniis barindirmaktadir. Bu loblar laktifer6z
duktuslar araciliiyla meme cildinde siit ¢izgisi tizerine yerlesmis etrafindaki dokudan
daha koyu pigmente olmus areola icinde meme basina agilir (Sekil 1). Bu agilim 6ncesi
duktuslar genisleyerek laktiferdz siniisleri olusturur. Areola igerisinde boyuna ve
cembersel uzanimli diiz kas lifleri areolanin kendine has goriinlimne katki
saglamaktadir. Areola igerisinde Montgomery bezinin kanal acikliklarda ayrica yer

almaktadir.
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Sekil 1. Memenin duktal anatomisi(2)

Memenin arteriyel dolasimini medial ve orta kisimda internal torasik arterin
(internal mammarian arter) iki, ii¢ ve dordiincii anterior perforan dallari saglar. Bunlar
memeyi besleyen ana damarladir ve laktasyon doneminde biiyiik oranda genislerler.
Torasik aortadan ¢ikan iki, ti¢, dort ve besinci posterior interkostal arterlerin 6n
perforan dallar1t meme derisini ve parankiminin lateralini beslerler. Aksiller arterden

cikan lateral torasik arter ise memenin {ist dis kadranini besler.



Memenin dolasiminin yaklasik %60°1 internal mammarian arterin perforan
dallar1, %30’u lateral torasik arter tarafindan saglanir. Ancak tiim arterler arasinda

yaygin anastomozlar vardir (Sekil 2).

Internal thoracic a.
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Brachial plexus

Brachial a.

Long thoracic n:
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branches of posterior
intercostal aa.

Sekil 2. Memenin arterleri(3)

Memenin vendz dolagimi genel olarak aksillaya dogrudur; internal torasik venin

perforan dallar1, aksiller vene dokiilen dallar ve posterior interkostal venlerin perforan

dallar1 bu dolasimi olusturur.
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Sekil 3. Memenin lenfatik drenaji (3)

Memenin lenfatik dolagimi yiizeyini Orten derinin lenfatikleri ile biiylik oranda
paralellik gosterir. Meme lenfatik dolasimi ‘yiizeyel’ ve ‘derin’ olmak {izere iki grupta
incelenmektedir. Meme derisinin hemen altinda bulunan yiizeyel lenfatikler, viicudun
diger bolgelerindeki ylizeyel lenfatik drenajina benzer 6zellikler gostermektedir.

Yiizeyel lenfatikler; ‘papiller pleksus’ ve ‘subdermal pleksus’ olmak {izere iki
grup lenf agindan olusmaktadir. Papiller pleksusun ince duvarli, kapak icermeyen ve
akimin her yone dogru oldugu baslangi¢c lenfatikleri daha genis damarlara sahip
subdermal pleksus ile birlesir. Meme lobiillerinin ¢evresinde yogun sekilde bulunan
periduktal pleksus, areola altinda subdermal lenfatik agin bir parcasi kabul edilen
Sappey’in subareolar pleksusunu olusturur. Memenin yiizeysel lenfatik pleksuslari,
birbirleri ile yakin iligki i¢indedir.

Derin lenfatikler; periduktal alanda baglayarak derin fasya boyunca derin
lenfatik kollektorleri olusturur. Yiizeyel ve derin fasya arasinda yer alan fibr6z bantlar
boyunca uzanan lenfatikler, memenin derin ve yiizeyel lenfatik pleksuslarini birbirine

baglar.



Memenin lenfatik akiminin biiyiik ¢ogunlugu (%75) aksillaya olmakla birlikte
aksiller lenf drenajinin sinirlar1 net degildir. Cerrahlarca alt1 grup aksiller lenf nodu
tanimlanmistir. Bu lenf nodu gruplar1 ve drene ettikleri bolgeler:

e Aksiller ven grubu (lateral): dort ila alt1 lenf nodu, iist ekstremite

¢ Eksternal mammarian grup (anterior/pektoral): bes ila alt1 lenf nodu, memenin

laterali

e Skapular grup (posterior/subskapular): bes ila yedi lenf nodu, boyun ve omzun

posterioru

e Merkezi grup: dort lenf nodu, aksiller ven, eksternal mammarian ve skapular

gruplar1 ve direkt olarak meme

e Subklavikular grup (apikal): alt1 ila 12 lenf nodu, diger tiim lenf nodu

gruplarindan

e inter pektoral grup (Rotter’in Lenf nodlar1): bir ila dort lenf nodu, meme
seklindedir.

Bu lenf nodu gruplari ise pektoral kasa komsuluklarina gore; seviye bir (aksiller
ven, eksternal mammarian, skapular), seviye iki (santral ve interpektoral) ve seviye li¢

(subklavikular) olmak tizere gruplandirilirlar.

2.2 Meme Kanseri
2.2.1 Meme kanseri epidemiyolojisi

Meme kanseri, kadinlar arasinda en sik goriilen kanser tipidir. 2020 yilinda
yaklasik 2,2 milyon kadina meme kanseri tanist konulmus ayni yil 684,996 kadin
meme kanseri nedeni ile hayatim kaybetmistir (4). Kanser tanist konulan her 4
kadindan biri meme kanseriyken, kanser nedeni ile yagsamini yitiren her 6 kadindan
biri meme kanseridir. Meme kanseri tanis1 konulan kadinlarin {igte ikisi 50 yasin
tizerindedir. Ozelllikle mamaografinin yaygin kullanimmin ardindan hizla artan
insidans 2000’li yillardan sonra bir plato c¢izmis 2007°den itibaren Ozellikle
Amerika’da azalmaya baslamistir. Tan1 konulan kanserlerde Ostrojen resopterleri
pozitif kanserlerin artan oranda yer almasi, obezitenin artan oranda insanlar arasinda

goriilmesi iliskilendirilmistir.



2.2.2 Meme kanseri risk faktorleri
Irk

Amerikadaki beyaz kadinlarla karsilastirildiginda siyah kadinlarda daha agresif
meme kanserlerine (strojen reseptorii (ER) negatif alt gruplar) rastlanilmaktadir. Pre-
menopozal kadinlarda ise triple nagatif (ER, progesteron reseptorii (PR), human
epidermal growth factor receptor 2 (HER2) negatif) kanserler yine siyah kadinlarda

beyazlara gore daha sik goriilmektedir.

Menars yasi, parite, ilk gebelik yasi

Erken menars, nulliparite ve ge¢ ilk gebelik yasi meme kanseri i¢in risk
faktorlerindendir. Yapilan bir metaanalizde menars yasi 14 ya da daha sonra olan
kadinlarin dstradiol seviyeleri menars yasi 12 ya da daha once olanlara kiyasla %6
daha diistik bulunmustur. Nulliparite yash kadinlarda meme kanseri riskini artirir.
Norvecli kadinlarda yapilan bir kohort ¢alismasinda nulliparite ve obezitenin meme
kanseri riski {izerine es etkisi oldugu gosterilmistir. Ilk gebelik yasinin erken olmasi

ise koruyucu bir faktor olarak ortaya konmustur.

Emzirme

Emzirme kadinlarin meme kanseri riskini azaltan, miidahale edilebilir bir

faktordiir. Daha uzun siire emzirme, riskin daha da azalmasina katki saglar.

Menopoz durumu ve yast

Geg¢ menopoz, erken menars gibi hormon etkilesim siiresini artirdigindan bir risk

faktorudur.

Oral kontraseptif (OKS) kullanimi

Yapilan galigmalar OKS kullaniminin meme kanseri riskini artirmadigi ya da
bu risk iizerine ¢ok az etkisi oldugunu gostermistir. Yine de OKS kullaniminin risk

faktori olabilecegi akilda tutulmalidir.



Hormon kullanim

Menopoz sonrast hormon tedavisi meme kanseri riskini artirir. Ostrojen ve
progesteronun birlikte kullanim1 yalnizca Gstrojen iceren tedavilere oranla riski daha
cok artirmaktadir. 2002 yilindan sonra hormon tedavisinin daha az kullanimu;
Amerika, Kanada ve Avrupa’da yapilan ¢calismalarda meme kanseri insidansinin %5-

10 azalmasina neden olmustur.

Beslenme

Beslenme ile ilgili yapilmis ¢alismalar tutarsiz sonuglar ortaya koysalar da alkol
kullaniminin risk faktorii oldugu konusunda bir goriis birligi bulunmaktadir. Akdeniz

tipi beslenme ise meme kanseri agisindan koruyucu bir faktor olarak gézlemlenmistir.

Fiziksel aktivite

Yiiksek fiziksel aktivitenin meme kanseri riskini azalttigini sdyleyen onemli
miktarda kanit bulunmaktadir. Bu durumun olusum mekanizmasinda ise fiziksel
aktivitenin viicut yapisini, insiilin rezistansini ve insiilin seviyelerini etkilemesinin yer
aldig1 distiniilmektedir. Fiziksel aktivitenin uzun siireli olmasi riskin daha ¢ok

azalmasina neden olmaktadir.

Obezite

Viicut yagmin fazla olmasi yaglhh dokuda androjenden Ostrojene doniistimii
kolaylastirir. Colle ve ark. yaptiklar calismada VKI (viicut kitle indeksi) yiiksek olan
kadinlarin meme ya da bagska bir kanserden 6lme olasiliklarinin digerlerine gore daha
yiiksek oldugu bulunmustur.

Obezite ve inaktivite; hiperinsulinemi ve insiilin rezistansinin 6nemli
gostergelerindendir. Insiilin rezistansina eslik eden hiperinsulinemi ise meme kanseri

icin bagimsiz risk faktorii olarak bildirilmistir.



Mamografik meme dansitesi

Meme dansitesi arttikca meme kanseri riskinin dort kata kadar arttig
bildirilmistir (5). Mamografik meme dansitesi genellikle gebelik, dogum ve emzirme
ile degisiklige ugrar ve azalir. Meme dansitesinin azalmas1 yag dokusunun artmasi,
stromal ve epitelyal dokunun dolayisiyla tiimor riskinin azalmasi manasina

gelmektedir.

Cevresel ve mesleksel maruz kalim

Iyonize radyasyona maruz kalmak meme kanseri igin risk faktorii olup,
epidemiyolojik calismalarda ¢evresel maruz kalimin bir ¢esidi olan organoklorinler
[poliklorlu bifenil (PCB), dioksin, pestisitler] i¢in net bir sonug elde edilememistir.
Gece ¢alisma, ndbet tutma gibi mesleksel gereklilikler ise melatonin seviyesini
degistirerek meme kanserinin bilylimesi lizerine etkide bulundugu gosterilse de risk

faktori olarak kanitlanamamaistir (6).

Genetik

Ailede meme kanseri 0ykiisii olmas1 meme kanseri i¢in risk faktoriidiir. Birinci
derece yakinlarinda meme kanseri 0ykiisii olan kadinlar i¢in risk iki kat fazladir (7).
Meme kanseri olan hastalarin yaklasik %20’sinin aile Oykiisiinde meme kanseri
bulunmaktadir (8). Bilinen gentik mutasyonlardan en yaygini BRCA1 (BReast
CAncer) ve BRCA2 gen mutasyonlaridir. BRCA1 geni 17q’da yer alir, bu gendeki
mutasyon meme ve over kanseri i¢in risk faktoriidiir. BRCA2 geni ise 13q’da yer alir.
Her iki mutasyondan birine sahip olan kisilerde 70 yasina kadar meme kanseri olma

riski %40-87 arasindadir (9).

2.2.3 Meme kanserinin molekiiler siniflamasi

Meme kanseri reseptor ekspresyonuna gore ii¢ ana gruba ayrilmistir: “luminal”
(ER +, PR +/-), “HER2 zengin”, “bazal benzeri”.
Luminal grup, meme kanserlerinin %50-65 ini olusturur ve ER pozitiftir. Bu

grup icin ana risk faktorii 6strojene maruz kalmaktir. Histolojik olarak ise farklilasma
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ve biiyiime hiz1 acisindan genis bir aralig1 igerisinde barindirir. ER ve PR pozitif
olanlar1 1y1 farklilagsmis ve yavas biiyiiyen tiimorlerken, ER pozitifligi zayif PR negatif
olanlar genellikle kotii farklilasmis ve hizl biiyliyen tiimorlerdir. Luminal grup kendi
icerisinde ¢ogalma hizlarina gore A (diisiik ve orta) ve B (yiiksek) olmak iizere ikiye
ayrilir.

Mamografi taramasi ile tan1 konulan kanserler genellikle luminal tiptedir.
Hormonoterapiye yanmiti iyidir ve iyi prognozludurlar. Niiks oranlar ise diisiiktiir.
Metastatik olanlar1 dahi tedavi ile kontrol altina alinabilir.

HER2 pozitif kanserler kromozom 17q’daki HER2 geninin ekspresyonu ile
iligkilidir. Klinik olarak immunohistokimya ya da in situ hibridizasyon ile HER2
ekspresyonu gosterilir. HER2 pozitif kanserler kotli prognozlu olmalarina ragmen
hastalarin yarisindan cogu HER2 antikorlari ile tedavi edildiklerinde tam remisyonda
izlenirler.

Bazal benzeri kanserler toplam kanserlerin %15’ini olusturur. Luminal
kanserlere kiyasla tan1 daha ¢ok ele gelen kitle ile konur. Genel olarak tanidan sonraki

ilk sekiz yil i¢erisinde niiks ederler.

2.2.4 Meme kanserinin histopatolojik siniflamasi

Neredeyse tiim meme kanserleri adenokarsinomdur. Duktal ve lobuler terimleri
in situ ve invaziv karsinomlar1 tanimlamak icin hala kullaniliyor olsa da ¢ogu ¢alisma
meme karsinomlarinin terminal duktolobuler iinitedeki hiicrelerden gelistigini

gosterir.

Karsinoma in situ

Kanser hiicrelerinin duktus ve lobul bazal membraninda sinirlandiginmi ifade

eder.

Invaziv karsinom

Invaziv meme kanseri kendi igerisinde histopatolojik alt tiplere ayrilir (10);

e Invaziv meme kanseri NST (no special type),
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e Mikro invaziv karsinom
e Invaziv lobuler karsinom
e Tubuler karsinom
e Kiribriform karsinom
e Miisindz karsinom
e Miisindz kistadenokarsinom
e invaziv mikropapiller karsinom
e Apokrin diferansiyasyon gosteren karsinom
e Metaplastik karsinom
e Nadir ve tiikriik bezi benzeri tipte timorler
o Adenoid kistik karsinom
o Sekretuar karsinom
o Mukoepidermoid karsinom
o Polimorf adenokarsinom
o Asinik hiicreli karsinom
o Ters polarite gosteren tall cell karsinom
e Noroendokrin tiimorler

NST tip invaziv meme karsinomu tiim olgularin yaklasik %75-80’ini olusturur.

2.2.5 Meme kanseri evrelemesi

Meme kanseri evrelemesi ameliyat Oncesi klinik olarak yapilabildigi gibi
ameliyat sonrasi patolojik olarak da yapilabilir. Patolojik olarak yapilacak evrelemede
ihtiya¢ duyulan bilgiler; tiimoriin boyutu (T evresi), aksiller lenf nodu tutulumu (N
evresi) ve metastaz durumudur (M evresi).

TNM, meme kanseri simiflamasinda ve evrelemesinde en sik kullanilan
sistemdir. Bu siiflama UICC (The Union for International Cancer Control) ve AJCC
(American Joint Committee on Cancer) tarafindan benimsenmektedir. Bu sistemde,
primer timor ‘T, lenf nodu ‘N’ ve metastaz ‘M’ harfi ile temsil edilmektedir (Tablo

1, Tablo 2 ve Tablo 3)(11).
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Tablo 1. Meme kanseri T siniflamasi

Tx Primer tiimor degerlendirilemiyor

70 Primer tiimor gorilmedi

Tis (DKIS) Duktal karsinoma in situ

Tis (Paget) Meme basmin kitlesiz Paget hastaligi (Timor olan Paget

hastaliginda siiflama tiimoriin boyutuna gore yapilir.)

Tl En biiyiik tiimor ¢apt < 20 mm
TImi En biiytik tiimor ¢ap1 < 1 mm
Tla 1 mm < En biiyiik timéor ¢ap1 <5 mm
TI1b 5 mm < En biiytik tiimér ¢ap1 < 10 mm
Tlc 10 mm < En biiyiik tiimor ¢cap1 <20 mm
12 20 mm < En biiylik timor ¢ap1 < 50 mm
13 En biiyiik timér ¢apt > 50 mm
T4 Boyuttan bagimsiz gogiis duvari ya da deri tutulumu
T4a Gogls duvart tutulumu
T4b Deride iilserasyon ya da satallit nodiiller ve/veya 6dem
T4c T4a ve T4b birlikte goriilmesi
T4d Inflamatuar meme karsinomu

Tiimor boyutuna gore yapilan siniflama (T evresi) klinik olarak yapilabildigi gibi
patolojik olarak da yapilabilmektedir. Patolojik olarak lenf nodu yayiliminin
degerlendirilmesi ise sentinel lenf nodu biyopsisi (SLNB) ya da aksiller diseksiyon
(AD) yontemi ile yapilmaktadir. Bu degerlendirme sonucunda kanser tutulumu olan

lenf nodu sayis1 patolojik N evresini belirlemektedir (Tablo 2).
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Tablo 2. Patolojik lenf nodu tutulumuna gore siniflama

PpNx Bolgesel lenf nodlari saptanamamakta
Lenf nodu metastaz1 goriilmedi ya da yalnizca izole timor
PNO hiicreleri (ITH)

Lenf nodunda ITH (0.2 mm’den kiiciik malign hiicre
pNO(i+) kiimeleri)
pNO(mol+) Ters transkriptaz — Polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) ile
pozitif molekiiler bulgular
Mikro metastazlar, 1-3 aksiller lenf nodunda metastaz ve/veya
klinik olarak negatif internal mammarian lenf nodunda mikro

pNI metastaz ya da sentinel lenf nodu biyopsisinde makro
metastaz
PNImi Mikro metastazlar (yaklasik 200 hiicre 2 mm en kiigiik 0,2
mm’den biiyiik)
pNla 1-3 aksiller lenf nodunda en az biri 2 mm’den biiyiik metastaz
pNIb Sentinel ipsilateral internal mammarian lenf nodunda
metastaz; ITH harig
pNlic pNla ve pN1b nin birlikte olmasi
pN2 4-9 aksiller lenf nodunda metastaz ya da aksiller metastaz

yokken ipsilateral internal mammarian lenf nodunda
goriintliileme ile metastaz saptanmasi

pN2a 4-9 aksiller lenf nodundan en az biri 2 mm’den biiyiik

PN2b metastaz
Patolojik olarak aksiller metastaz yokken klinik olarak
goriilen internal mammarian lenf nodunun pozitifligi
(patolojik veya klinik)

pN3 10 ve f{izeri aksiller lenf nodunda metastaz ya da

infraklavikular lenf nodu metastazi ya da aksillada metastatik
lenf noduna ipsilateral internal mammarian lenf nodu
pozitifliginin eslik etmesi ya da internal mammarian lenf
nodlarinda klinik olarak negatif mikro veya makro metastazla
birlikte 3’ten daha fazla aksiller lenf nodunda metastaz veya
ipsilateral supraklavikiiler lenf nodlarinda metastaz
10 ve tizeri aksiller lenf nodundan en az biri 2 mm’den biiyiik

PN3a metastaz
Internal mammarian lenf nodu klinik olarak pozitifken pN1la
PN3b ya da pN2a eslik etmesi ya da pN2a ile birlikte pN1b olmasi
Ipsilateral supraklavikiiler lenf nodu metastaz
pN3c

Not: (sn) ve (f) ifadeleri SLNB ya da Tru-cut biyopsi ile elde edilmis pozitiflikler

i¢cin eklenmelidir.

Metastatik durumuna gore sinifi (Tablo 3) da belirlenmesinin ardindan anatomik

olarak evreleme tamamlanir (Tablo 4).
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Tablo 3. Meme kanseri metastaz siniflamasi

MO Klinik veya radyolojik olarak kanitlanmis metastaz yok
Klinik veya radyolojik olarak kanitlanmis metastaz yokken ve
) metastaz belirti ve bulgular1 olmaksizin kan, kemik iligi ya da
cMO (i+)
bolgesel lenf nodlar1 haricinde yapilan lenf nodu
orneklemesinde 0,2 mm’den kii¢iik tiimor hiicreleri ya da
depozitleri goriilmesi
cM1 Klinik ve radyolojik olarak belirlenmis metastaz
V] Histolojik olarak kanitlanmis uzak organ metastazi ya da
P bolgesel olmayan lenf nodlarinda 0,2 mm’den biiylik metastaz
Tablo 4. Meme kanseri anatomik evrelemesi
T N M Evre
Tis NO MO 0
Tl NO MO IA
70 Nl1mi MO IB
Tl Nlmi MO IB
70 N1 MO 1A
Tl N1 MO 1A
12 NO MO ITA
12 N1 MO IIB
13 NO MO 1B
70 N2 MO 1A
Tl N2 MO 1A
12 N2 MO 1A
13 N1 MO 1A
13 N2 MO 1A
74 NO MO 111B
74 N1 MO 1B
74 N2 MO 111B
Herhangi bir T N3 MO IC
Herhangi bir T Herhangi bir N M1 v
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2.2.6 Meme kanseri tani ve evreleme yontemleri

Meme kanserinde en 6nemli agama taninin olabildigince erken konulmasidir. Bu
nedenle toplum bilin¢lendirilmeli, kisilerin; “kendi kendine muayene” ve tarama

programlarina uyum konusunda gerekli hassasiyeti gostermeleri saglanmalidir.

Ultrasonografi:

Ozellikle geng hastalarda hem radyasyona maruz kalmay1 azaltma hem de yogun
meme dokusunun gizleyebilecegi lezyonlarin degerlendirmesinde faydalidir.
Ultrasonografi her yas araliginda uygulanabilecek bir yontemdir. Mammografi ile
birlikte belirlenen lezyonlarin kistik-solid ayriminda; sekil, smir gibi 6zelliklerinin
malignite agisindan degerlendirilmesinde yararhidir (12). Ayni zamanda meme
lezyonlariin yerlerinin tanimlanmasinda, perkiitan biyopsi gibi tanisal amagli yapilan

girisimsel tekniklerin uygulanmasinda kilavuz yontem olarak kullanilir.

Mammografi:

Uc boyutlu meme yapilarinin X 1sm1 kullanilarak iki boyutlu (kraniokaudal ve
mediyolateraloblik) goriintiilenmesidir.

Yapilan calismalar mamografinin maliyeti, potansiyel faydalari, riskleri, ek
girisim gerekliliklerini degerlendirerek tarama amagl kullaniminin (40-70 yas arasi);
Oliim riskini azaltmada %30’lara varan yarar sagladigin1 gostermistir (13).

Mamografinin duyarlilig1 diisiik yogunluklu memelerde en yiiksektir.

Manyetik rezonans goriintiileme (MRG):

Duyarliligit meme kanserinde %90’dan fazladir. Ozellikle dens meme dokusu
olan vakalarda timériin  yayiliminin, multisentrik ve multifokal kanserlerin
belirlenmesi i¢in yararl bir yontemdir. Ayrica maliyet etkin olmas1 agisindan meme
kanseri riski yliksek gruplarda (ailede meme kanseri Oykiisii, BRCA1/2 mutasyon

varlig1 vb.) tarama ve takip amacli da kullanilabilmektedir.
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Biyopsi

Meme lezyonlart i¢in teknik olarak ince igne aspirasyon biyopsisi yapilabilir
olsa da artik kesin tan1 koyulmasina olanak saglamadigi i¢in primer tiimdriin tanisinda
kullanilmamaktadir. Bunun yani sira olas1 ikinci lezyon varliginda, multisentrik timor
yerlesiminin ~ kanitlanmasinda ve  aksiller metastaz  degerlendirilmesinde
kullanilmaktadir.

Meme lezyonlari i¢in 6rneklemede ilk tercih edilen yontem kor igne biyopsisidir
(tru-cut biyopsi). Kor igne biyopsisinde ¢esitli goriintiileme yontemleri kilavuz olarak
kullanilabilir. Elde edilen histopatolojik tan1 ile radyolojik ve klinik bulgularin uyumlu
olmamast halinde benign lezyonlar icin takip karar1 alinabilirken malign lezyonlar i¢in
evreleme tetkikleri planlanmalidir. Evreleme sonucuna gore hastalarin tedavisine
baslanir.

Insizyonel/eksizyonel biyopsi maliyet uygulama giicliigii agisindan hem de tan
tedavi gecikmesine neden olmasi agisindan ¢ok nadir endikasyonla uygulanan bir
yontemdir. Kor igne biyopsisi sonuglarinin yetersiz gelmesi, klinik-radyolojik
uyumsuzluk durumunda insizyonel miimkiinse eksizyonel biyopsi yapilmalidir.
Eksizyonel biyopsi palpe edilebilir kitlelerde genis eksizyon seklinde yapilabilecegi
gibi palpe edilemeyen kitlelerde igne isaretli biyopsi seklinde yapilabilir.

Sentinel lenf nodu biyopsisi (SLNB)

Primer tiimoriin lenfatik kanallar araciligiyla drene oldugu ilk lenf nodu veya
lenf nodlar1 sentinel lenf nodu (SLN) olarak adlandirilir. “Sentinel” kelimesi Tiirkgede
“bekei” anlamindadir.

Meme kanserinde SLNB; tiimoriin lenf yoluyla metastaz yapacagi ilk lenf
nodunun belirlenmesi, buraya metastazin olup olmadiginin arastirilmasi islemine
verilen isimdir. Bu lenf nodundaki metastaz durumuna gore aksiller bolgedeki diger
lenf nodlarimin disseksiyonu planlanmaktadir. Eger sentinel lenf nodunda metastaz
goriilmezse; aksillada lenfatik disseksiyona gerek kalmaz ve aksiller disseksiyona

bagli olusabilecek komplikasyonlarin oniine gecilmis olur.
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2.3 Meme Kanserinin Lokal Tedavisi

Meme kanserinde klinik olarak evrelemenin yapilmasi ve patolojik tani elde
edilmesinin ardindan tedavi planina gegilir. Metastaz taramalarinin yapildigi ve
saptanmadig1 durumlarda; erken evre kanserler icin lokal tedavi oncelikli olarak
cerrahi tam rezeksiyondur. Aksiller bolge de metastaz agisindan 6rneklenerek tiimoriin
patolojik evresi belirlenmelidir. Lokal ileri ya da inflamatuar meme kanserleri i¢in ise

oncelikli yaklagim sistemik tedavi ile baglamak olmalidir.

2.3.1 Cerrahi Tedavi

Geleneksel manada meme kanserinin cerrahi tedavisi 1890 yilinda tarif edilen
meme, lizerindeki cilt ve pektoral kaslar ile aksilladaki tiim lenf nodlarinin dahil
edilerek c¢ikarildigr radikal mastektomi ile baslamistir. Sonrasinda genis cerrahi
rezeksiyonlara ragmen metastazlarin goériilmesi meme kanserinin sistemik bir hastalik
oldugunun anlasilmasina yol agmaistir.

Modern cagda ise sistemik hastaligi tedavi i¢in kullanilan medikal tedavinin
yaninda lokal kontrolii saglama amacl yaklasimlar (cerrahi ve radyoterapi) bir biitlin
olarak uygulanir.

Gelisen teknoloji ve yayginlasan tarama programlar1 nedeniyle erken evrelerde
yakalanan vakalar, radikal mastektomiye olan ihtiyaci azaltmis daha konservatif
yontemlerin uygulanmasina olanak saglamistir. Temel olarak meme kanseri meme
dokusunun tamaminin alindig1 ya da tiimoriin tamaminin ¢ikarilarak geride meme
dokusunun birakildig1 (MKC) ve radyoterapinin eklendigi iki farkli yaklasimla tedavi
edilmektedir.

Cerrahi tedavi secenekleri arasindan karar verilirken hasta 6zellikleri klinik ve
patolojik degiskenler dikkate alinir.

Mastektomi ve meme koruyucu cerrahi timoriin onkolojik prensiplerce
rezeksiyonuna olanak saglarken sagkalim acgisindan birbirlerine es deger iki
secenektir. MKC tercih eden hastalar operasyon sonrasi radyoterapi (RT) ve post
operatif radyolojik ve klinik takibi kabul etmelidirler. Radyasyon tedavisi icin
kontraendikasyon bulunun hastalar (Tablo 5), MKC icin uygun birer aday degildirler.
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Tablo 5. RT kontraendikasyonlari

RT Kontraendikasyonlart (14)

Kesin;
Gebelik
Gorece;
Sistemik skleroderma
Aktif sistemik lupus eritematozis
Daha onceden meme ve toraksa radyoterapi oykiisii
Siddetli pulmoner hastalik
Sol taraf tiimorler icin siddetli kardiyak hastalik
Supin pozisyonda yatamama
Etkilenmis taraf kola abduksiyon yaptiramama

p53 mutasyonu

MKC uygunlugu i¢in bir diger 6nemli faktor tiimdr boyutunun meme boyutuna
oranidir. Ornegin kiigiik hacimli memelerde bes cm ¢apinda bir tiimérde MKC ile
istenilen kozmetik sonuca ulasilamazken, ayni boyutta bir tiimor biiyiikk hacimli
memelerde MKC ile problemsiz tedavi edilebilir. Mastektomi segeneginin RT
ithtiyacini ortadan kaldirmasi, multisentrik tiimorlerde etkin olmasi gibi avantajlarinin
yaninda; daha kotii kozmetik sonuglar dogurmasi gibi bir dezavantaji bulunmaktadir.
Cerrahi tedavi seklinin se¢imi hastaya tiim seceneklerin sonuglar1 ile birlikte

sunulmasinin ardindan hekim ve hastanin ortak karari ile yapilmalidir.

Mastektomi

Memenin tamaminin alinmasi ile gereklilik halinde aksiller lenf nodu
diseksiyonunun eklendigi (modifiye radikal mastektomi) prosediirdiir. Meme bas1 ve
areolay1 icerisine alan eliptik insizyonla subdermal pleksus boyunca kaldirilan flepler
yardimiyla meme pektoralis major kasinin iizerinden tiimor ile birlikte en blok rezeke

edilir. Endikasyonlar1 arasinda; meme boyutuna oranla biiyiik tiimdrler, multisentrik
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tiimor, radyoterapi i¢in kontraendikasyon bulunmasi sayilabilir. Hasta tercihi de

mastektomi i¢in endikasyonlar arasindadir.

Meme koruyucu cerrahi

MKC: memenin saglikli dokusunun korunarak; primer tiimoriin eksizyonu,
lumpektomi, parsiyel mastektomi, segmental mastektomi, segmentektomi, genis
eksizyon veya son yillardaki popiiler ismi ile onkoplastik cerrahi gibi farkli sekillerde
adlandirilan prosediirdiir.

MKC’de malign doku onu ¢evreleyen normal meme dokusu ile birlikte ¢ikarilir.
Cerrahi smirda tiimor dokusu olmamasi primer hedeflerden biridir. Eksizyon sonrasi
defektin kapatilmasi icin son yillarda oldukca ilgi gosterilen onkoplastik cerrahi
teknikler gelistirilmistir.  Patolojik evrelemenin tamamlanmast i¢in  timor
rezeksiyonunu takiben aksiller yayilimi degerlendirmek amaciyla sentinel lenf nodu
orneklemesi yapilir. Bu 6rneklemenin sonucuna gore gerekirse aksiller diseksiyon
prosediire eklenir.

MKC hemen her kosulda bir tercih olarak sunulabilse de smirliliklart géz ards
edilmemelidir. Cerrahi sonrasi cilt ve meme deformiteleri, seroma olusumu baslica

komplikasyonlaridir.

Subkutan mastektomi ile birlikte rekonstriiksiyon

Mastektomi sonrast rekonstriiksiyon pek c¢ok yolla yapilabilmektedir.
Mastektomi ile es zamanli yapilabildigi gibi sonrasinda da yapilabilir.
Rekonstriiksiyon icin doku greft ve flepleri, sentetik protezler ve ekspanderlar
kullanilmaktadir. Rekonstriiksiyon seciminin 6nemli smirliliklarindan biri RT
ithtiyacidir. Mastektomi sonrast RT gerekliligi olan hastalarda rekonstriiksiyona bagh
komplikasyonlar daha sik ortaya ¢ikmaktadir.

Mastektomi sonrasi rekonstriiksiyon i¢in ameliyat Oncesi yapilan ¢izimlere
uygun olarak cesitli insizyon tipleri ile mastektomi gerceklestirilir. Bu insizyon
cesitleri: periareolar, inframammarian, wise patern vb. dir.

Mastektomi sonrast RT ihtiyact olan hastalarin rekonstriiksiyonlar1 kalici

implant yerine ekspander ile yapilir. Ekspander ile yapilan rekonstriiksiyonlardan
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sonra ikinci bir ameliyata ihtiya¢c duyulur. Mastektomi ile birlikte rekonstriiksiyon
kozmetik acidan ¢ok 1yi bir tercih olmasina karsin ¢esitli komplikasyonlari
bulunmaktadir: hematom, dokiintii, nekroz, seroma, implant c¢ikarilmasi, kapsiil

kontraktiirii, enfeksiyon, asimetri, implant malpozisyonu.

2.3.2 Radyoterapi

Ozellikle MKC sonras1 lokal kontrolii saglamak, aksiller niiks oranlarmi
azaltmak amaci ile hastalara radyoterapi uygulanmaktadir. MKC sonras1 RT lokal
kontrolii 4-5 kat artirmaktadir. Lokal kontrol RT ile %90’lara yaklagmaktadir.
Yalnizca ileri yas (>70) erken evre hastalarda; diisiik yasam beklentisi ve hasta
performansi nedeni ile RT bir secenek olarak goriilmeyebilir. Onun disinda RT, MKC
prosediiriiniin ayrilmaz bir pargasidir. Aksillanin metastaz durumu RT simirlarinin
cizilmesinde 6nemli bir faktorken memenin korundugu durumlarda meme dokusunun
higbir kismi1 bu alanin disinda birakilamaz. Ozellikle tiimor lokalizasyonuna ekstra doz
(boost) RT wverilmesi kabul gormiis bir yaklasimdir. RT nedeni ile radyasyon
pnomonisi, cilt degisiklikleri, aksiller diseksiyon sonrasi kolda gelisen lenf 6demin

artmasi gibi komplikasyonlar goriilebilir.

2.4 Meme Kanserinin Sistemik Tedavisi

Sistemik tedaviye; tiimdriin boyutu, tiimdriin histopatolojisi, hormon ve HER2
reseptdor durumu ve aksiller metastaza bakilarak karar verilir. Hastanin yasi,

menopozal durumu, ¢ocuk istegi de dikkate alinan diger degiskenlerdir.

2.4.1 Kemoterapi

Kemoterapi hastalara ameliyat 6ncesi (neoadjuvan) ve/veya ameliyat sonrasi
(adjuvan) olmak tizere iki farkli sekilde wverilebilir. Neoadjuvan tedavi
endikasyonlarin1 (Tablo 6) karsilayan hastalar bu tedavi sonrasi; tedaviye yanit

degerlendirilerek lokal tedavi i¢in yonlendirilirler.
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Tablo 6. Neoadjuvan tedavi endikasyonlari

Neoadjuvan Tedavi Endikasyonlart

fnoperabl meme kanserleri;
Inflamatuar meme kanseri
Konglomerule ya da fikse N2 lenf nodu
c¢N3 hastalik
cT4 tiimor
cT>2 ya da HER? pozitif cN>0 ya da triple negatif tiimorler
Goreceli biiyiik tiimorii olan hastalar
cN+ ken pNO olabilecek hastalar

Cerrahi miidahalenin gecikecegi hastalar

2.4.2 Hormonoterapi

Hormon reseptdr pozitif vakalarda hastanin menopozal durumu da dikkate
aliarak secici Ostrojen reseptdr modiilatorii (tamoksifen), GnRh agonisti (goserelin),
aramotaz inhibitorleri (anastrozol, letrozol, exemestan vb.) adjuvan tedavi olarak 10

yila kadar kullanilmaktadir.

2.4.3 Immunoterapi

HER2 reseptor pozitifligi immunoterapi (trastuzumab) tedavisi i¢in bir
endikasyondur. Yapilan caligmalar tedavinin baslangicta kemoterapi ile birlikte verilip

sonrasinda 1 yila tamamlanmasinin optimum katki sagladigini gostermektedir.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1 Arastirmanin Tipi

Bu ¢alisma kesitsel bir arastirmadir.

3.2 Arastirmanin Yeri, Zamam ve Plam

Arastirma Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’'nde yapilmistir.
Veriler retrospektif olarak sistem ve dosya taramasi seklinde toplanmistir. Akis semasi

asagidaki gibidir (Tablo 7).

Tablo 7. Akis semasi

Tez Onerisinin sunumu
Ocak — Subat 2022
Etik kurul onayinin alinmasi

Subat — Mayis 2022 Verilerin toplanmasi

Istatiksel analizlerin yapilmasi
Mayis — Temmuz 2022
Tezin yazilmasi

3.3 Arastirmanin Evreni ve Orneklemi/Calisma Gruplar

1 Ocak 2007 — 1 Ocak 2021 tarihleri arasinda ameliyat edilmis ve ¢alisma i¢in
gerekli verileri elde edilen tiim kadin meme kanseri tanis1 konulmus, bu nedenle meme
koruyucu cerrahi ya da subkutan mastektomi ile birlikte rekonstriiksiyon (yalnizca
implant/ekspander ile) uygulanmis olgular ¢alismaya dahil edilmistir. Orneklem
olmadan tiim evren degerlendirilmistir.

Aragtirma sirasinda hastaliksiz sagkalim degerlendirilmesinde niiks ve metastaz
tarihleri, bu iki durum gergeklesmeyen hastalarda ise son kontrol tarihi olarak 1 Ocak
2022 tarihi dikkate alimmistir. Genel sagkalim icin ise Oliim tarihleri, O6lim
ger¢eklesmeyen durumlarda son tarih 1 Ocak 2022 kabul edilmistir.

Arastirmada verileri gilivenilir olmayan ya da kismi ulasilabilen hastalar

arastirmadan ¢ikarilmistir.
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3.4 Arastirmanin Degiskenleri

Bagimsiz degiskenler:

Yas

Menopoz durumu

Medeni durum

Bagvuru sikayeti

Ailede meme kanseri Oykiisii, meme kanseri olan kisinin yakinhk
derecesi

OKS kullanimi

Sigara kullanimi

Boy-kilo

Emzirme 6ykiisii

Gebelik oykiisii

Hormon replasman tedavisi ve tiip bebek oykiisii

Neoadjuvan tedavi

Kemoterapi dykiisii

Radyoterapi oykiisii

Hormonoterapi oykiisii

Komorbiditeler

Patolojik veriler: alt tip, lenf damar1 invazyonu, duktal karsinoma in situ
varlig1, sinir invazyonu, damar invazyonu, hormon reseptdrleri, timor
boyutu, diseke edilen lenf nodu sayilar1 ve metastaz durumlari

Cerrabhi tipi

Bagimli Degiskenler:

Genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim
Niiks
Metastaz durumu

Komplikasyonlar
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3.4 Veri Toplama Araclari

01 Ocak 2007 — 1 Ocak 2021 tarihleri arasinda klinigimizde meme kanseri
nedeni ile meme koruyucu cerrahi ya da mastektomi ile birlikte rekonstriiksiyon
uygulanan hastalarin; yaslar1 , cinsiyetleri, preoperatif goriintiilleme sonuglari,
laboratuvar degerleri ve varsa postoperatif erken donem komplikasyonlari,
ameliyatlarina ve hastane yatiglarina ait bilgiler, patoloji sonuglari, goriintiileme
takipleri ve uzun déonem onkolojik sonuglari; hastalarin kayitlar1 retrospektif sekilde,
PROBEL sistemi, radyasyon onkolojisi arsivi ve dosya arsivi taranarak veriler elde

edilmistir.

3.5 Verilerin Degerlendirilmesi

[statistiksel analizler IBM SPSS V25 (Chicago, USA) ile yapildi. Tek degiskenli
ve ¢ok degiskenli analizler yapildi. Standart sapma (+) olarak belirtildi. Parametrik
degiskenlerin gruplar arasi karsilagtirilmasi bagimsiz degisken t testi ile yapildi.
Parametrik olmayan degiskenlerin birbiri ile iliskileri Ki-kare testi ile degerlendirildi.
Kategorik Olctimler say1 ve yiizde olarak, siirekli 6l¢iimler ortalama ve standart sapma
olarak oOzetlendi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmalarinda Fischer‘in Kesinlik
Testi’ne basvuruldu. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk Testi
kullanilarak incelendi. Sagkalim analizi i¢in Kaplan-Meier Testi kullanildi. Cok
degiskenli analizlerde Cox Regression analizi yapildi. Istatistiksel anlamlilik i¢in p

degeri <0,05 olarak kabul edildi.

3.6 Arastirmanin Simirhhiklan

Aragtirma sirasinda ulagilamayan veriler i¢in hastalar ile iletisim kurulmamais
olmasi1 bu arastirmanin siirliliklarindandir.

Yine 2012 yil1 6ncesinde patolojik olarak calisiilmayan bazi parametrelerin (ki67
proliferasyon indeksi) 6neminin sonradan anlasilmasi, prognoz siniflamasi yapilirken
0 parametreye ait verinin yalnizca 2012 sonrast ameliyat edilen hastalar icin

kullanilabilmesi bu ¢alismanin sinirliliklarindandir.
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3.7 Hastalarin Tedavi Yontemleri ve izlemi

Calisma boyunca takip edilen hastalarin tedavilerine, kemoterapi,
hormonoterapi ve radyoterapi ihtiyaclarina multidisipliner bir konsey tarafindan en
giincel kilavuz ve yayinlar dikkate alinarak karar verilmistir.

Neoadjuvan kemoterapi; lokal ileri kabul edilen hastalara (T2 den biiytik tiimor
ve klinik olarak N2 olan hastalar), erken evrede molekiiler alt tip olarak Hormon
Reseptorii (HR)(-) Human epidermal receptor 2 (HER2)(+) ve HR(-) HER2(-) olanlara
verilmis. Lokal ileri meme kanserleri i¢in tanisal tru-cut biyopsi sirasinda isaret klipi
konulmustur. Neoadjuvan kemoterapi verilecek erken evre hastalarin tlimdérleri
neoadjuvan oncesi klip ile isaretlenmistir. Neoadjuvan kemoterapiye yanit radyolojik
olarak degerlendirilmistir.

MKC grubu i¢in en iyi estetik sonuca ulasmak amaciyla gerekli onkoplastik
teknikler uygulanmistir. Ameliyat sirasinda aksiller 6rnekleme i¢in niikleer madde ile
isaretlenmis sentinel lenf nodunun patolojik olarak degerlendirilmesi yapilmis,
metastaz saptanmasi halinde aksiller diseksiyon uygulanmistir.

SM grubu i¢in mastektomi ve aksiller drnekleme genel cerrahi ekibi tarafindan
onkolojik prensiplerce yapilmis, sonrasinda plastik cerrahi ekibi tarafindan olasi
radyoterapi ihtiyact olacak olan vakalara ekspander, digerlerine ise implant ile
rekonstriiksiyon yapilmistir. Vakalarin biiyiik gogunluguna karst meme i¢in proflaktik
subkutan mastektomi de uygulanmistir.

Hastalarin RT ihtiyac1 ortak konseyde karara baglanirken, planlanmasi ve
uygulamasi radyasyon onkologlarinca yapilmistir. MKC grubunda tiimér yatagina ek
doz uygulanmis, aksiller lenf nodlarindaki tutuluma gore bu bolgeler radyoterapi
alanina dahil edilmistir.

Hastalara KT olarak giincel kilavuzlar dikkate alinarak; Doksorubusin,
Siklofosfamid, Epirubisin, Florourasil, Dosetaksel, Paklitaksel uygun kombinasyon ve
dozlarda tibbi onkologlarin gbzetimi altinda verilmistir.

Adjuvan hormonoterapi i¢in ise; Ostrojen reseptdr modiilatorii (tamoksifen),
aromataz inhibitorleri (letrozol, anastrazol, exemestan), GnRH (Gonodotropin
Releasing Hormone) agonisti (premenopozal hastalarda) (goserelin) kullanilmistir.

Ameliyat sonrasi izlem cerrahi komplikasyonlar igin cerrahi ekiplerce,

kemoterapi radyoterapi sonrasi niiks metastaz izlemi tibb1 onkoloji ve radyasyon
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onkoloji ekibince ilk bir y1l {i¢ aylik, sonraki iki y1l alt1 aylik ve sonrasinda yillik klinik

muayene ve tarama tetkikleri ile yapilmistir.

3.8 Etik Kurul Onay1

Bu arastirma Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu tarafindan 02.02.2022 tarihinde 2022/04-14 nolu karar ile

onaylanmustir.
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4. BULGULAR

4).

Calismaya verilerine saglikli sekilde ulasilabilen 1231 hasta dahil edildi (Sekil

Sekil 4. Hastalarin se¢ilim semasi

2007-2021 yillar arasinda

meme ameliyat1 yapilan

3912 kisinin verisine ulagildi

- /

-

4 )

1599 hastanin verileri

incelendi

- J

-

4 )

Verileri tam olan 1231
hasta ¢alismaya dahil
edildi

- J

4 N

e 1041 hasta patoloji
sonucu benign oldugu

e 724 hasta verileri eksik
oldugu

e 548 hasta simple
mastektomi/modifiye
radikal mastektomi
yapildigi

icin ¢aligmaya dahil edilmedi

e 4 hasta tanist malign
filloid tiimér oldugu
e 364 hasta takip verileri

yetersiz oldugu

i¢in ¢aligmadan ¢ikarildi

\_ /

Hastalarin tiimii kadin ve yas ortalamalari; 54,05 (£12,2) idi. Hastalar medeni
durumlarina gore degerlendirildigine 890’1 (%72,3) evli, 266’s1 (%21,6) dul ve 75’1
(%6,1) bekardr (Tablo 8).
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Tablo 8. Hastalarin medeni durumlarina gore dagilimi

Medeni durum Sayt (n) Oran
Evli 890 72,3
Dul 266 21,6
Bekar 75 6,1
Toplam 1231 100,0

Hastalarin 692’s1 (%56,2) ele gelen kitle, 44’1 (%3,6) agri, 25’1 (%2) akinti,
altis1 (%0,5) ¢ekinti, ikisi (%0,2) ise kizariklik sikayeti ile bagvururken; 462 (%37,5)

hasta tarama sirasinda tespit edilerek opere edilmistir (Tablo 9).

Tablo 9. Hastalarin basvuru sikayetleri

Bagsvuru Sikayeti Say1 (n) Oran (%)
Ele gelen kitle 692 56,2
Agrt +4 3,6
Akinti 25 2
Cekinti 6 0,5
Kizariklik 2 0,2
Tarama 462 37,5
Toplam 1231 100,0

Aile oykiilerine bakildiginda 198 (%17,8) hastanin ailesinde meme kanseri

Oykiisii bulunmaktadir. Bu kisilerin %50’sinin (n:99) birinci derece yakininda meme

kanseri oykiisii bulunmaktadir (Tablo 10).

Tablo 10. Ailede meme kanseri 0ykiisii bulunan kisilerin yakinlik dereceleri

Yakinlik derecesi Kisi sayisi (n) Oran (%)
l.derece 99 50,0
2.derece 68 34,3
3.derece 29 14,6
4.derece ve tizeri 2 1,0
Toplam 198 100,0
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Ameliyat Oncesi yapilan muayenelerde hastalarin %43’ {iniin (n:532) en az bir
komorbiditesi (Hipertansiyon (HT), diyabetes mellitus (DM), hipotiroidi,
hiperlipidemi, koroner arter hastaligi, disritmiler, meme kanseri, panik atak,
depresyon, vitiligo, alerjik rinit, serebro vaskiiler hastalik, multipl skleroz, romatolojik
hastaliklar, kronik obstriiktif akciger hastalig1) saptanmistir.

Ameliyat Oncesi cesitli nedenlerle (perimenopozal Ostrojen eksikligine bagh
semptomlarin giderilmesi vb.) hormon replasman tedavisi Oykiisii 40 (%4) hastada
bulunurken; 12 (%1,3) hastada tiip bebek tedavisi dykiisii (IVF) bulunmaktadir.

Sigara kullanim orami1 %41,4’tiir(n:304). Hastalarin 141’1 (%16) nullipar ken
emzirme orant %38,5 (n:119) idi. Ortalama OKS kullanim siiresi 7,16 + 23,09 ay idi.

Hastalar1 viicut kitle indekslerine (VKI) gore 2 gruba ayirdik. Bunlar VKI 30

kg/m?’nin altinda olanlar ve iistiinde olanlar seklinde idi (Tablo 11).

Tablo 11. VKI'lerine gore hastalarn dagilimi

VKI Grubu Sayt (n) Oran (%)
<30 kg/m? 756 66,6

>30 kg/m? 379 33,4
Toplam 1135 100,0

VKI: Viicut kitle indeksi

Timorlerin yerlesimlerine bakildiginda 672 (%54,6) hastanin timorii sol
memedeyken, 559 (%45,4) unun tiimorii sa§ memede yerlesmisti. Tiimdrler en sik st

dis kadrana (n:663, oran: %54,0) yerlesmisti (Tablo 12).

Tablo 12. Tiimoriin radyolojik yerlesimi

Yerlesim Sayt (n) Oran (%)
Ust Dis Kadran 663 54,0

Alt dis kadran 212 17,3

Ust i¢ kadran 164 13,4

Alt i¢ kadran 126 10,3
Retroareolar 53 4,3
Aksilla 10 0,8
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Tan1 6ncesi yapilan goriintiilemelerde kitlelerin %0,8’1 (n:9) BIRADS 3 (Breast

Imaging Reporting and Data Systems) kategorisindeyken, %44,3’1 (n:500) BIRADS
4 kategorisinde ve %54,9 (n:619)’u BIRADS 5 kategorisinde idi (Tablo 13).

Tablo 13. Kitlelerin BIRADS siniflamasina gore dagilimi

Kategori Sayt (n) Oran (%)
BIRADS 3 9 0,8
BIRADS 44 171 15,2
BIRADS 4B 127 11,3
BIRADS 4C 202 17,9
BIRADS 5 619 54,9
Toplam 1128 100,0

BIRADS: Breast Imaging Reporting and Data Systems

Tiimorlerin radyolojik boyutu ortalama 20,24 + 10,1 mm idi. Neoadjuvan

kemoterapi verilen hasta sayist 115 (%9,3) idi. Neoadjuvan tedavi sonrasi yapilan

degerlendirmede; 38 (%33,0) hastada tam, 57 (%49,6) hastada parsiyel yanit izlendi.

Bir hastada (%0,9) progresyon gozlenirken, bes (%4,3) hastada tiimor stabil izlendi.

14 (%12,2) hastada neoadjuvan sonrasi yanit belirsizdi (Tablo 14).

Tablo 14. Neoadjuvan tedaviye yanit

Neoadjuvan tedaviye Sayi (n) Oran (%)
yanit

Parsiyel 57 49,6
Tam 38 33,0
Belirsiz 14 12,2
Stabil 5 43
Progresyon 1 0,9
Toplam 115 100,0
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MKC 1094 (%88,9) hastaya uygulanirken; SM yapilan hasta sayist 137 (%11,1)
idi. MKC olarak 554 (%45) hastaya genis eksizyon SLNB, 224 (9%18,2) hastaya igne
isaretli meme biyopsisi (IIMB) SLNB, 262 (%21,3) hastaya genis eksizyon aksiller
diseksiyon (AD), 54 (%4,4) hastaya [IMB ve AD yapildi.

Aksiller diseksiyon yapilan hastalarin %68,5’ine (n:231) sentinel 6rneklemede
pozitif tespit edilmesi iizerine aksiller diseksiyon uygulandi.

Hastalarin hastanede yatis siireleri ortalama 2,37 + 2,5 (medyan:1) giindii.

SM vyapilan hastalarin 81’ine (%59,1) wise patern, 43’iine (%31,4) periareolar,
13’tine (%9,5) inframammarian insizyon yapildi.

Histopatolojik olarak hastalarm 614°{i (%49,9) invaziv meme karsinomu (IMK)
NST, 203’ii (%16,5) mikst tip, 169’u (13,7) invaziv lobuler karsinom (ILK), 93’ii in
situ karsinom (%7,6), 152 (%12,3) hasta ise diger alt tipinde idi (Tablo 15).

Tablo 15. Spesmenlerin histopatolojik alt tipleri

Histopatolojik alt tip Sayt (n) Oran (%)
Invaziv meme karsinomu nst 614 49,9
Mikst tip 203 16,5
Invaziv lobuler karsinom 169 13,7
In situ karsinom 93 7,6
Musinoz karsinom 34 2,8
Mikroinvaziv 27 2,2
Tam yanit 24 1,9
Papiller karsinom 14 1,1
Mikropapiller karsinom 12 1,0
Tubuler karsinom 11 0,9
Apokrin karsinom 11 0,9
Metaplastik karsinom 7 0,6
Kribriform karsinom 7 0,6
Nadir karsinomlar 5 0,4
Toplam 1231 100,0
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Patolojik olarak derece 1 olan 203 (%]17,1) hasta, derece 2 olan 594 (%50,0)
hasta, derece 3 olan 391 (%32,9) hasta vardi (Tablo 16).

Tablo 16. Patolojik derece dagilimlar

Patolojik derece Sayt (n) Oran (%)
1 203 17,1

2 594 50,0

3 391 32,9
Toplam 1188 100,0

Patolojik derece yas gruplarina gore degerlendirildiginde 40 yastan kiiciik
hastalarin patolojik dereceleri diger yas alt gruplarina gore daha ileri idi(p<0,001)
(Tablo 17).

Tablo 17. Patolojik derecenin yas alt gruplarina gére dagilimi

Yas grubu

Sayt (oran%) P
Patolojik derece <40 40-60 >60
1 13 (%8,8) 133 (%19,8) 57 (%17,1)

<0,001

2 66 (%44,9) 317 (%47,1) 211 (%50,0)
3 68 (%46,3) 223 (%33,1) 100 (%32,9)
Toplam 147 (100,0) 673 (100,0) 368 (100,0)

Timor boyutlarina gore yapilan siniflamada; 687 (%60,4) hasta T1, 432 (%38)
hasta T2, 5 hasta (%0,4) T3, 14 (%1,2) hasta T4 olarak belirlendi (Tablo 18).
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Tablo 18. Invaziv karsinomlarin T evrelerine gore dagilimlar

Tiimor T evresi Sayt (n) Oran (%)
Tl 687 60,4

12 432 38

13 5 0,4

74 14 1,2
Toplam 1138 100,0

Lenfositik infiltrasyon 973 (%92,1) hastada goriiliirken, lenf ve damar
invazyonu sirast ile; 489 (%45,1) ve 113 (%12,3) hastada goriildii. Sinir invazyonu ise
138 (%12,8) hastada goriildii. Tiimor ¢evresi DKIS 789 (%68,9) hastada goriildii.
Intraduktal komponentlerin 4481 (%40,5) komedo tipinde, 416’s1 (%37,6) diger
tipteyken; 241 (%21,8) hastada intraduktal komponent izlenmedi (Tablo 19).

Tablo 19. Intraduktal komponent tiirleri

Intraduktal komponent tipi ~ Sayt (n) Oran (%)
Komedo 448 40,5
Diger 416 37,6

Yok 241 21,8
Toplam 1105 100,0

Duktus dis1 nekroz 173 (%17,5) hastada izlendi.

Yapilan sentinel lenf nodu biyopsilerinde ve aksiller diseksiyonlarda; 816
(%70,7) hasta pNO, 228 (%19,8) hasta pN1, 82 (%7,1) hasta pN2 ve 27 (%2,3) hasta
pN3 idi (Tablo 20). Sentinel lenf nodu biyopsilerinde ¢ikarilan lenf nodu sayisi
ortalama 2,45 (+1,6) pozitif lenf nodu sayis1 ise ortalama 1,5 (£0,8) olarak goriildii.
Aksiller diseksiyonda ortalama lenf nodu sayis1 14,4 (£6,7)’ken pozitif lenf nodlarinin

sayis1 ise ortalama 2,35 (£3,9)’ti.
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Tablo 20. Timor N evresi

Tiimor N evresi Sayt (n) Oran (%)
0 816 70,7

1 228 19,8

2 82 7,1

3 27 2,3
Toplam 1153 100,0

AJCC kilavuzu anatomik evrelerine gore bakildiginda 495 (%40,2) hasta ile en
fazla evre I hastalik goriiliirken, evre III hasta sayis1 123 (%10,0) idi (Tablo 21).

Tablo 21. Anatomik evre siniflar1t AJCC kilavuzuna gore (11)

Evre Sayt (n) Oran (%)
0 93 7,6

14 495 40,2

IB 34 2,8

114 370 30,1

1IB 116 9,4

1114 82 6,7

11IB 14 1,1

1ic 27 2,2
Toplam 1231 100,0

AJCC: American Joint Committee on Cancer

Molekiiler siniflamaya gore 893 (%78,5) hasta HR (+) HER2 (-), 92 (%8,1) hasta
HR (+) HER2 (+), 46 (%4,0) hasta HR (-) HER2 (+) ve 107(%9,4) hasta ise HR (-)

HER?2 (-) tipte idi (Tablo 22).

35



Tablo 22. Molekiiler siniflamaya gore hastalarin dagilimi

Molekiiler alt tip Sayt (n) Oran (%)
HR (+) HER? (-) 893 78,5

HR (+) HER2 (+) 92 8,1

HR (-) HER2 (+) 46 4,0

HR (-) HER? (-) 107 9,4
Toplam 1138 100,0

HR: Hormon reseptorii, HER2: Human Epidermal Receptor 2

Hastalarin izleminde 110 (%8,9) hastada cerrahi komplikasyon gelisti. Bu

komplikasyonlarin %75,3’i (n:82) lokal miidahale ile yonetilebilitken; %24,7’si
(n:27) yeniden ameliyat edildi (Tablo 23).

Tablo 23. Cerrahi komplikasyonlarin dagilimi

Komplikasyon Say1 (n) Oran (%)
Areolada striktiir 1 0,9

Abse 2 1,8
Asimetri 3 2,7
Kontraktiir 3 2,7

Cilt nekrozu 5 4,5
Hematom 11 10,0
Areola nekrozu 32 29,1
Seroma 52 48,3

109 100,0

Adjuvan KT 844 (%69,1) hastaya verilirken, adjuvan RT 1103 (%90,2) hastaya

verildi. Hormonoterapi verilen hasta sayist 983°tii(%81,9). Hormon kullanim siiresi

ortalama 44,25 + 30,4 aydi. Adjuvan trastuzumab tedavisi 138 hastaya verildi.
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Izlemde 18 (%]1,3) hastada lokal niiks, 58 (%4,7) hastada uzak organ metastaz
gelisti. Tekli organ metastaz1 44 hastada (%75,9) gelisirken; sekiz (%13,8) hastada
metastaz iki, alt1 (%10,3) hastada {i¢ farkli organa idi. Hastalarin 147’si (%11,9)
hayatin1 kaybetti.

MKC ve SM karsilastirildiginda; MKC yapilanlarin yas ortalamasi 55,2 (+12,2),
SM yapilanlarin yas ortalamasi 44,9 (£7,6) ve bu fark istatistiksel olarak anlamli
1di(p<0,001). 60 yas alt1 grupta SM yapilma oranlart MK C grubuna gore daha ytiksekti
(%94,9; %66,5).

MKC yapilan hastalarin %67 (n:733)’si post menopozalken, SM yapilan
hastalarda bu oran %31,4’tii(n:43). Bu iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamlidir(p<0,001).

Hastalar MKC grubunda %63,5 (n:695) oraninda belirti ile bagvururlarken, SM
grubunda bu oran %354’tiir(n:63). iki grubun arsindaki fark istatistiksel olarak da
anlamlidir(p=0,020).

MKC grubunda hastalarin %71,6’{i evliyken, SM grubunda %78,1°i evli idi. Tki
grup bu agidan benzerdir(p=0,064). Aile Oykiisi meme kanseri agisindan MKC
grubunda %17,3 (n:78) hastada pozitifken; SM grubunda bu oran %21,3 (n:21)’tii.
Birinci derece akrabasinda meme kanseri oykiisii olan MKC grubunda %46,2 (n:78)
SM grubunda 21 (%72,4) hasta vardi. Bu fark her iki parametre i¢in istatistiksel olarak
anlamli(p<0,001) idi.

MKC grubunda hormon replasman tedavisi verilen hasta sayist 36 (%4,4) yken
bu say1 SM grubunda 4 (%2,9)’tii, nullipar olan hasta sayis1t MKC gurubunda 121
(%15,7), SM grubunda 20 (%17,9) 1di, sigara kullanan hasta sayist MKC ve SM
gruplarinda sirast ile; 252 (%42) ve 52 (9%38,8) idi. Bu li¢ parametre acisindan iki grup
arasinda anlamli fark izlenmedi.

Emzirme 6ykiisit MKC grubunda 57 (9%25,9) hastada, SM grubunda 62 (%69,7)
hastada vards. Iki grup arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli(p<0,001) idi.

VKI’lerine gore yapilan gruplamada MKC hastalarinda VKI 30 kg/m?’nin
iizerinde olan hastalarin oran1 %36,2 (n:371)’yken SM grubunda bu oran % 7,2 (n:8)
idi. Bu fark iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamlidir(p<0,001).

Neoadjuvan tedavi MKC grubunda 95 (%8,7) hastaya verilirken SM grubunda
20 (%38,8) hastaya verildi. iki grup arasinda istatistiksel anlamli(p=0,025) fark
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izlendi. Neoadjuvan tedaviye yanit acisindan degerlendirildigine iki grup arasinda

anlaml fark izlenmedi (Tablo 24).

Tablo 24. Demografik verilerin MKC ve SM gruplar aras1 karsilastirilmasi

MKC SM p
sayt (oran%) sayt (oran%)
<40 120 (11,0) 37 (27)
Yas 40-60 607 (55,5) 93 (67,9) <0,001
~60 367 (335 T (5.))
Var 733 (67,0) 43 (31,4)
Menopoz <0,001
Yok 361 (33,0) 94  (68,6)
Basvuru Belirti 695 (635 G40 0,020
sikayeti Tarama 399 (36,5) 63 (46,0)
Evii 783  (71,6) 107 (78,1)
Medeni durum 0,064
Bekar 311 (28,4) 30 (2L9)
Var 169 (17,3) 29 (21,3)
Aile dykiisii <0,001
Yok 806 (82,7) 107  (78,7)
1.derece 78 (46,2) 21 (72,4)
Aile oykiisii kisi ) jorece 64 (37,9 4 (13,8)
yakinlk 7 16.0 5 s <0,001
derecesi 3.derece (16,0) (6,9)
4.derece ve tizeri 0 (0,0) 2 (6,9)
Var 491 (45,6) 41 (29,9
i <0,001
Komorbidite 585 (54.4) 9%  (70,1)
Hormon Var 36 (44 4 2,9) 0.437
replasman >
tedavisi Yok 786  (95,6) 132 (97,1)
Var 121 (15,7) 20 (17,9)
Nulliparite 0,567
Yok 648 (84,3) 92 (82,1)
Var 57  (25,9) 62  (69,7)
Emzirme <0,001
Yok 163  (74,1) 27  (30,3)
Var 252 (42,0) 52 (38,8)
Sigara 0,497
Yok 348 (58,0) 82  (61,2)
<30 653  (63,8) 103 (92,8)
i 2 <0,001
VKL (kg/m) 5 371 G362 8 (1)
Neoadjuvan Var %5 @7 20 (146) 0,025
kemoterapi Yok 999 (91,3) 117  (85,4)
Neoadjuvan Tam/parsiyel yanit 77 8L 18 (90,0) 0274
tedaviye yanit  Bojipgiz 18 (189) 2 (10,0)
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MKC grubunda tiimérlerin %45,2 (n:495)’s1 sa§ memede yerlesirken, bu oran
SM grubunda %46,7 (n:64) idi. Timor tarafi, yerlesim yeri ve tani Oncesi
goriintiilemede BIRADS simiflamas: agisindan her iki grup arasinda istatistiksel

anlaml fark saptanmamustir (Tablo 25).

Tablo 25. Ameliyat 6ncesi goriintiilemede tliimdre yerlesim yeri ve BIRADS
kategorilerinin karsilastirilmasi

MKC SM P
sayi (oran%)  sayi (oran%)
Sag 495 (45,2 64 (46,7)
Taraf s ( ) 0,745
Sol 599 (54.,8) 73 (53.3)
I¢ kadran 260 (23.,8) 30 (22,2)
Yerlesim 0,389
Diger 833 (76,2) 105 (77,8)
BIRADS BIRADS 3 ve 4 456 (44,3) 53 (53,5 0.078
kategorisi BIRADS 5 573 (55,7) 46  (46,5) ’

BIRADS: Breast Imaging Reporting and Data Systems

MKC ve SM gruplart ameliyat siiresi ve hastanede yatig siiresi agisindan
karsilastirildiklarinda SM grubunda uzun ameliyat siiresi ve uzun siire hastanede yatis

gerceklesmistir. Bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001) (Tablo 26).

Tablo 26. Hastalarin ameliyat ve hastanede yatis siireleri

MKC SM p
sayi (oran%)  sayi (oran%)
<60 329 (30,1) - -
Ameliyat 60-120 688 (62,9) - -
<0,001
siiresi (dk) 120-180 77  (7,0) 11 (8,0)
>180 - - 126 (92,0)
1 743 67,9 - -
Hastanede
(wiin) 2 175 16,0 - - <0,001
atis (giin
yam e >3 176 16,1 137 100,0
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SM grubunda (%18,5) multifokalite MKC grubuna (%9,0) gore daha sik izlendi
ve bu fark istatistiksel olarak anlamli(p=0,001) idi.

Histopatolojik alt tipleri agisindan MKC grubunda invaziv meme karsinomu
NST tip %52,2 (n:549) goriiliirken SM grubunda %47,4 (n:65) goriildii. iki grup arasi
fark istatistiksel anlamli(p<0,001) idi. Patolojik derece, lenfositik infiltrasyon,
intraduktal komponentin tiirii, duktus dis1 nekroz, damar invazyonu, sinir invazyonu,
T evresi acilarindan iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark izlenmedi.

DKIS komponentti MKC grubunda 710 (%68,6) hastada izlenirken, SM
grubunda 79 (%71,8) hastada izlendi. Lenf invazyonu MKC grubunda 459 (%46,6)
hastada izlenirken SM grubunda 30 (%30,0) hastada izlendi. Bu iki parametre i¢in
gruplar arasi fark istatistiksel olarak anlamli(p<0,001) idi.

Patolojik N evresi SM grubunda (pNO: %84,0) daha diisiik, MKC grubunda
(pNO: %69,0) daha yiiksekti. Bu fark istatistiksel olarak anlamli(p=0,009) idi. MKC
grubunda evre 1A hastalik 430 (%39,3) hastada goriiliirken, SM grubunda 65 (%47,4)
hastada goriildii. Iki grup arasi fark istatistiksel olarak anlamli(p<0,001) izlendi.

MKC grubunda en sik izlenen molekiiler alt tip (%79,5) HR (+) HER2 (-) gruptu.
SM grubunda da en sik HR (+) HER2 (-) tiimdr goriilirken HR (-) HER2 (-) (triple
negatif) tlimorler %16,8 ile ikinci siray1 aldi bu oran MKC grubunda %8,6 idi. Bu
parametre i¢in iki grup arasi fark istatistiksel olarak anlamlidir(p=0,007) (Tablo 27).

Tablo 27. Patolojik verilerin MKC ve SM gruplar1 arasinda karsilastirilmasi

MKC SM P
sayi (oran%) sayi (oran%)
Multifokalite  Var 98  (9,0) 25 (18,5) 0,001
Yok 993  (91,0) 119 (81,5
Invaziv meme karsinomu nst 549 (52,2) 65 (47,4)
Mikst tip 181 (17,5) 12 (8,8)
Invaziv lobuler karsinom 154 (14,1) 15 (10,9)
In situ karsinom 63 (5,9 30 (21,9)
Musinoz karsinom 33 (3,0 1 0,7)
Mikroinvaziv 24 (2,2) 3 (2,2)
Histolojik alt  Tam yanit 22 (2,0) 2 (1,5) <0.001
tip Papiller karsinom 13 (1,2) 1 (0,7) ’
Mikropapiller karsinom 10 (0,9) 2 (1,5)
Tubuler karsinom 10 (0,9) 1 0,7)
Apokrin karsinom 9 (0,8) 2 (1,5)
Metaplastik karsinom 6 (0,5) 1 0,7)
Kribriform karsinom 5 (0,5) 2 (1,5)
Nadir karsinomlar 5 (0,5) 0 0)
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Tablo 27 Patolojik verilerin MKC ve SM gruplar1 arasinda karsilastirilmasi

(devami)

MKC SM P

sayi (oran%) sayi (oran%)

Patolojik i 180 (17,0) 23 (18,0)
derece 2 526 (49,6) 68  (53,1) 0,593

3 354 (33,4) 37 (28,9)

DKIS Var 710 (68.6) 79 (71,8)
komponenti y, 325 (31,4) 31 (282) R

Intraduktal ~ Komedo 398 (39,1) 50  (58,1)
komponentin  pjsoy 398 (39,1 18 (20,9 0,692

titrii Yok 23 (21,9) 18 (20,9
Lenfositik Var 913 (92.5) 60  (87,0) 0,098

infiltrasyon  y,[ 74 (1,5) 9 (13,0)
Duktus dist Var 165 (17,8) 8 (13,1) 0,355

nekroz Yok 764 (82,2) 53 (86,9)
Lenf Var 459 (46,6) 30 (30,0) 0,001

invazyonu Yok 526 (53,4) 70 (70,0)
Damar Var 120 (12,2) 13 (13,0) 0,812

invazyonu Yok 865 (87.8) 87 (87,0
Sinir Var 126 (12,9) 12 (12,0) 0,801

invazyonu Yok 852 (87,1) 88 (88,0
T evresi Tl 612 (59,4) 75 (70,1) 0,091

72 401  (38,9) 31 (29,0)

T3 4 (04 1 (0,9)

T4 14 (1,4 0 (0,0)

pNO 716 (69,2) 100 (84,0)
N evresi pN1 216 (20,9 13 (10,9 0,009

pN2 77 (74) 5 (4,2)

pN3 26 (2,5) 1 (0,8)

DKIS: duktal karsinoma in situ
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Tablo 27 Patolojik verilerin MKC ve SM gruplar1 arasinda karsilastiriimasi

(devami)
MKC SM P
sayi (oran%) sayi (oran%)
0 63 (5.8) 30 (21,9
14 430 (39,3) 65  (47,4)
IB 34 (31 0 (00
AJCC
14 342 (313) 28 (20.4)
Anatomik <0,001
1B 108 (9,9) 8 (58
Evre
1A 77 (7.0) 5 (3,6)
1B 14 (13 0 (00
1ic 26 (2,4) 1 0,7)
0 169 (15,4) 39 (285)
ER boyanma <10 45 41 i 0,7) ) 001
yiizdesi 10-80 237 (21,7) 25 (182) '
>80 643 (58,8) 72 (52,6)
0 243 (22,2 55 (40,1)
PR boyanma <10 135 (12,3) 21 (153)
<0,001
yiizdesi 10-80 401 (36,7) 26 (19.0)
>80 315 (28,8 35 (255)
HR (+) HER2 () 820 (79,5) 73 (682)
Molekiiler ~ HR (+) HER2 (+) 84 (81 8§ (7.5 0007
alt tip HR (-) HER2 (+) 38 (37) 8 (7.5) '
HR (-) HER2(-) 89 (8,6 18 (16,8

AJCC: American Joint Committee on Cancer, ER: Ostrojen Reseptorii, PR:
Progesteron Reseptorii, HR: Hormon Reseptorii, HER2: Human Epidermal Receptor
2

Yapilan sentinel lenf nodu 6rneklemelerinde pozitif tespit edilerek aksiller
diseksiyon yapilan hasta sayis1 her iki grupta da benzerdir.

Komplikasyon gelisme oran1t MKC grubunda %5,9 (n:64)’ken SM grubunda
%32,8 (n:45)’dir. Bu komplikasyonlar MKC grubunda siklikla lokal olarak
yoOnetilebilirken (n:60 %93,8) SM grubunda ikinci bir ameliyata ihtiya¢ duyulmustur
(n:23 %51,1). Bu fark istatistiksel olarak anlamlidir(p<0,001) (Tablo 28).

42



Tablo 28. intraoperatif bulgular ve komplikasyonlarin karsilastiriimasi

MKC SM p
sayt (oran%) sayt (oran%)
SLNB pozitif Var 219  (69,3) 12 (57,1)
0,245
AD Yok 97 (30,7) 9 (42,9)
. Var 64 (5,9) 45  (32,8)
Komplikasyon <0,001
Yok 1030 (94,1) 92 (67,2)
Komplikasyon Lokal 60 (93,8) 22 (48,9)
<0,001
yonetimi Yeniden ameliyat 4 (6,3) 23 (51,1)

SLNB: Sentinel lenf nodu biyopsisi, AD: aksiller diseksiyon

Metastaz gelismesi, metastatik organ sayisi ve niiks acisindan iki grup arasinda

anlaml fark izlenmemistir (Tablo 29). Izole kemik metastazli olgu sayis1 20 olup,

tamamimna RT verilmistir. 20 karaciger metastazli hastaya KT verilmistir. Beyin

metastazi olan alt1 hastaya RT verilmistir.

Tablo 29. Lokal niiks ve uzak organ metastazlari karsilastirilmasi

MKC SM p
sayt (oran%) sayt (oran%)
Var 17 1,6 1 0,7
Niiks (1.6 0.7 0,711
Yok 1077 (98,4) 136 (99,3)
Var 51 (4,7) 7 (5,1)
Metastaz 0,816
Yok 1043 (95,3) 130 (94,9)
38 74,5 6 85,7
Metastatik (74 (83.7)
2 7 (13,7) 1 (14,3) 0,629
organ sayisi
6 (11,8) 0 (0,0)

Adjuvan HT MKC grubunda 908 (%85) hastaya verilirken, SM grubunda 75

(%56,8) hastaya verilmistir. Iki grup arasindaki bu fark istatistiksel olarak

anlamlidir(p<0,001). KT ve RT tedavileri KC grubunda daha fazla tercih edilmistir.

Bu fark istatistiksel anlamlidir(p<0,001). Trastuzumab tedavisi agisindan iki grup

arasinda anlamli fark izlenmemistir (Tablo 30).
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Tablo 30. Adjuvan sistemik ve lokal tedavilerin karsilastirilmasi

MKC SM p
sayt (oran%) sayt (oran%)
Var 908  (85,2) 75  (56,8)
Hormonoterapi <0,001
Yok 158  (14,8) 57  (43,2)
Var 122 (11,2) 16 (11,7)
Trastuzumab 0,854
Yok 972 (88,8) 121 (88,3)
Var 773 (71,0) 71 (53,0)
KT <0,001
Yok 315 (29,0) 63 (47,0)
Var 1070 (98,4 33 (24,3
RT (84 (249 <0,001
Yok 17 (1,6) 103 (75,7)

KT: Kemoterapi, RT: Radyoterapi

MKC grubunda sentinel orneklemede ortalama 2,5 + 1,7 lenf nodu diseke
edilirken bu say1 SM grubu i¢in 2 +1,2°dir. Bu iki grup arasindaki fark anlamlidir
(p<0,001) (Tablo 31).

Tablo 31. Sentinel drnekleme ve aksiller diseksiyondaki lenf nodu sayilari

MKC SM p
Ortalama (SS) Ortalama (SS)
Sentinel lenf  Diseke edilen 2,5 (1,7) 2 (1,2) <0,001
nodu Pozitif 1,6 (0,9) 1,3 (0,6) 0,111
Aksiller Diseke edilen 14,5 (6,7) 13,1 (7,6) 0,422
diseksiyon Porzitif 24 (4,0 1,9 (2,7) 0,240

44



Hastaliksiz sagkalim MKC grubunda %94,0, SM grubunda ise %94,2’dir. Iki
grubun karsilastirilmasinda anlamli fark izlenmemistir (Grafik 1).

Genel sagkalim MKC grubunda 5 yillik hastaliksiz sagkalim %95,9 SM
grubunda %94,9’dur. 10 yillik hastaliksiz sagkalimlar sirasi ile %94,1 ve %94,2dir.

Grafik 1. Ameliyat tiplerine gore hastaliksiz sagkalim grafigi
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Genel sagkalim MKC grubunda %86,9 SM grubunda ise %97,1 dir. Iki grubun
karsilagtirilmasinda anlamli fark izlenmemistir (Grafik 2).

5 yillik sagkalim MKC ve SM gruplarinda sirasi ile %93,7 ve %97,1°dir. 10
yillik sagkalim ise sirast ile %89,1 ve %97,1°dir.
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Grafik 2. Ameliyat tiplerine gore genel sagkalim grafigi

1,07
—ITMKC
I1Subkutan
+~MKC-censored
+—Subkutan-censored
0,87
£
= 0.6
£
)
g
v
2
[ 0,44
&)
0,27
0,07
T T T T T
00 50,00 100,00 150,00 200,00
Zaman (ay)

Hastaliks1z sagkalim degerlendirmesinin tek degiskenli analizlerinde geng yas
grubunda olmak daha diisiik orana (%89,2) sahipti. Bu farklilik istatistiksel olarak
anlamlhidir. Medeni durum, basvuru sikayeti, menopozal durum, komorbidite, HRT,
IVF, nulliparite, laktasyon, sigara kullanimi, OKS kullanimi, VKI’nin 30 kg/m?’den
kii¢iik olmasi, neoadjuvan tedaviye yanit, tiimoriin yerlesim yeri, tiimoriin BIRADS
siniflamasi hastaliksiz sagkalim agisindan anlamli fark olusturmadi.

Tlimoriin radyolojik olarak 20 mm’den biiyiik olanlarda hastaliksiz sagkalim
%91.4, kiiciik olanlarda ise %95,6 1di. Bu fark istatistiksel olarak anlamlidir(p=0,006).
Hastanede yatis siiresi 1 ve 2 giin olanlarin hastaliksiz sagkalimlar1 3 veya daha fazla
olanlara gore daha yiiksekti(%98,0;%95,3;9%90,0). Bu fark istatistiksel olarak
anlamhidir(p<0,001). Ameliyat siiresi hastaliksiz sagkalim agisindan anlamli fark
olusturmadi.

Multifokal yerlesim ve histolojik alt tip hastaliksiz sagkalim i¢in anlamli bir

faktor olarak goriilmedi. Patolojik derece 1 i¢in hastaliksiz sagkalim %98,0; derece 2

46



icin %95,3; derece 3 i¢in %90,0°d1. Bu fark istatistiksel olarak anlamlidir(p<0,001).
DKIS varligi, intraduktal komponentin tiirii, duktus dis1 nekroz varlig1 ve lenfositik
infiltrasyon tek degiskenli analizde hastaliksiz sagkalim i¢in anlamli birer faktor
degillerdi. Lenf invazyonu bulunan hastalarda hastaliksiz sagkalim %91,0, lenf
invazyonu bulunmayan hastalarda hastaliksiz sagkalim %96,0°d1. Bu fark istatistiksel
olarak anlamlidir(p=0,010). Damar invazyonu bulunan hastalarda hastaliksiz sagkalim
orani  bulunmayanlara gore istatistiksel anlamli olacak sekilde daha
diisiiktii(%89,5;%94,3 p=0,015).

Patolojik olarak tiimdr boyutunun 20 mm’den kiiglik olmasi hastaliksiz sagkalim
icin tek degiskenli analizde hastaliksiz sagkalimi artiran anlamli prognostik
faktordii(p=0,003). Lenf nodu pozitifligi hastaliksiz sagkalim agisindan anlamli fark
olusturmadi(p=0,375). Ki 67°nin % 20’den fazla olmasi hastaliksiz sagkalimi diigiiren
istatistiksel anlaml bir faktordii(p=0,015). Molekiiler alt tip tek degiskenli hastaliksiz
sagkalim analizinde istatistiksel anlami bir fark olusturmadi(p=0,817). AJCC
anatomik evresi 1 olanlar i¢in hastaliksiz sagkalim i¢in %95,3, evresi 2 olanlar icin
%92,8, evresi 3 olanlar i¢in ise %89,4 olarak gerceklesti. Bu fark istatistiksel olarak
anlamli 1di(p=0,035). Sentinel lenf nodu pozitifligi sonrasi1 aksiller diseksiyon
yapilmasi, komplikasyon gelismesi, hormonoterapi verilmesi, radyoterapi verilmesi
hastaliksiz sagkalim acisindan istatistiksel anlamli prognostik faktorler degildi.
Kemoterapi verilen hastalarda hastaliksiz sagkalim oran1 %91,6, verilmeyen

hastalarda %99,2 idi. Bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<<0,001) (Tablo 32).

Tablo 32. Tek degiskenli hastaliksiz sagkalim analizi

Degisken Hastaliksiz sagkalim (%) p
Yas
<40 89,2
0,022
40-60 94,1
>60 95,7
Evli/bekar 93,8 94,4 0,622
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Tablo 32. Tek degiskenli hastaliksiz sagkalim analizi (devami)

Degisken Hastaliksiz sagkalim (%) p
Tarama/belirti 95,5 93,1 0,157
Menopoz V/Y 95,0 92,3 0,850
Komorbidite V/Y 95,7 92,8 0,184
HRTV/Y 92,5 93,5 0,786
IVFV/Y 91,7 93,4 0,726
Nulliparite V/Y 94,3 93,6 0,516
Laktasyon V/Y 98,3 93,7 0,183
Sigara V/Y 93,8 96,0 0,485
VKI <30 kg/m?/ >30 kg/m? 93,1 94,7 0,299
OKS V/Y 95,7 93,9 0,075
Neoadjuvan tedavi V/Y 86,1 94,8 <0,001
Taraf Sag/sol 94,3 93,8 0,631
Yerlesim I¢/diger 93,8 94,0 0,663
BIRADSS/digerleri 93,2 95,3 0,149
Radyolojik T <20 mm 95,6 91,4 0,006
Hastanede yatis siiresi (giin)

1 98,0

<0,001
2 95,3
3< 90,0
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Tablo 32. Tek degiskenli sagkalim analizi (devami)

Degisken Hastaliksiz sagkalim (%) p
Ameliyat siiresi (dk)
<60 93,6
60-120 94,2 0,522
120-180 94,3
>180 93,7
Multifokal V/Y 92,7 94,2 0,645
Histolojik alt tip
IMK,NST 93,5
ILK 94,7 0,887
Mikst 92,6
Diger 94,1
Patolojik derece
1 98,0
<0,001
2 95,3
3 90,0
Periferik DKIS V/Y 93,3 95,8 0,100
Intraduktal komponent tiirii
Komedo 92,9
0,506
Diger 94,5
yvok 94,6
Lenfositik infiltrasyon V/Y 94,0 95,2 0,637
Duktus dist nekroz V/Y 91,3 94,6 0,068
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Tablo 32. Tek degiskenli hastaliksiz sagkalim analizi (devami)

Degisken Hastaliksiz sagkalim (%) p
Lenfinvazyonu V/Y 91,0 96,0 0,010
Damar invazyonu V/Y 89,5 943 0,015
Sinir invazyonu V/Y 92,8 94,1 0,399
pTl/pT2,3,4 95,2 91,1 0,003
Ki67<20/>20 98,6 94,1 0,015
Molekiiler alt tip

HR(+) HER2(-) 93,7

HR(+) HER2(+) 92,4 0,817

HR(-) HER2(+) 95,7

HR(-) HER2(-) 92,5
pNO /pN+ 94,0 92,6 0,375
AJCC anatomik evre

1 95,3

0,035

2 92,8

3 89,4
Sentinel pozitif aksiller diseksiyon V/Y 92,2 90,6 0,494
Komplikasyon V/Y 91,8 94,2 0,224
KTV/Y 91,6 99,2 <0,001
RTV/Y 94,1 94,2 0,258
HTV/Y 94,1 93,1 0,274

V/Y: Var/Yok, HRT: hormon replasman tedavisi, IVF: in vitro fertilizasyon, OKS: oral
kontraseptif, BIRADS: Breast Imaging Reporting and Data Systems, IMK: Invaziv Meme Karsinomu,
NST: No Special Type, ILK: Invaziv Lobuler Karsinom, DKIS: Duktal Karsinoma In Situ, AJCC:
American Joint Committee on Cancer, ER: Ostrojen Reseptorii, PR: Progesteron Reseptirii, HR:
Hormon Reseptérii, HER2: Human Epidermal Receptor 2, KT: Kemoterapi, RT: Radyoterapi, HT:

Hormonoterapi
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Yapilan tek degiskenli analizlerde 60 yas iizeri yas grubunun genel sagkalimi
(%79) digerlerine gore karsilastirildiginda daha kétii idi (%92,0 ve%91,1)(p<0,001).
Evli veya bekar olmanin genel genel sagkalim lizerinde etkisi yoktu(p=0,245). Belirti
ile bagvuran hastalar tarama ile tespit edilenlere gore istatistiksel olarak anlamli
derecede daha diisiik sagkalima sahiptiler (%85,8; %91,8)(p=0,021).Post menopozal
hastalarin genel sagkalimi %84,9’ken pre menopozal hastalarda bu oran % 93,4°tii. Bu
fark istatistiksel olarak anlamlidir(p<0,001). Komorbiditesi olan hastalarin genel
sagkalimi olmayanlara gore istatistiksel anlamli olacak sekilde daha diistiktii (%85,3;
%90,3)(p<0,001). Genel sagkalim agisindan Hormon replasman tedavisi ve tiip bebek
Oykiistiniin olmasi1 anlamli bir fark olusturmamaistir( p=0,107;p=0,902).

Radyolojik olarak tiimor boyutunun 20 mm iizerinde olmasi genel sagkalim i¢in
tek degiskenli analizde anlamli bir prognostik faktordiir(p=0,003). Tiimoriin sag veya
sol memede yerlesmesi, i¢ kadranlarda ya da diger kadranlarda yerlesmesi
karsilastirildiginda genel sagkalim agisindan anlamli fark izlenmemistir(p=0,981;
p=0,221).

Ameliyat siiresinin 60-120 ve 120- 180 dakika arasinda olmas1 daha kotii genel
sagkalim oranlarina sahiptir(%85,6;%81,8)(p=0,015). Hastanede kalis siiresinin genel
sagkalim iizerine etkisi izlenmemistir(p=0,344).

Patolojik verilerden histolojik derecenin yiiksek olmasi genel sagkalim oranim
distirmistiir(derece bir, iki ve {i¢ sirasi ile; %93,6; %89,4 ve %82,9)(p=0,001). Duktus
dis1 nekroz var olan hastalarda genel sagkalim %82,7 olmayanlarda %388,0 idi. Bu fark
istatistiksel olarak anlamlidir. Patolojik tiimoér boyutunun 20 mm’den kii¢iik olmasi
genel sagkalim i¢in iy1 prognoz gostergesidir(p=0,002). Ayn1 sekilde patolojik olarak
aksillada metastaz olmamast da genel sagkalim iizerinde 1iyi prognoz
gostergesidir(p=0,015). AJCC anatomik evreye gore genel sagkalim evre 1 i¢gin %90,2
evre 2 i¢in %86,8 ve evre 3 i¢in %79,7’1di. Evre prognostik agidan anlamli bir gosterge
olarak bulunmustur(p=007). Izlemde niiks ya da metastaz gelismesi de genel sagkalim

iizerine olumsuz etkiye sahip prognostik faktorlerdi(p<0,001) (Tablo 33).
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Tablo 33. Tek degiskenli genel sagkalim analizi

Degisken Genel sagkalim (%) D
Yas

<40 91,1

<0,001

40-60 92,0

>60 79,4
Evli/bekar 87,5 89,4 ,245
Tarama/belirti 91,8 85,8 ,021
Menopoz V/Y 84,9 93,4 <0,001
Komorbidite V/Y 85,3 90,3 <0,001
HRTV/Y 92,5 87,6 ,107
IVFV/Y 91,7 87,8 ,902
Nulliparite V/Y 87,9 88,5 ,613
Laktasyon V/Y 92,4 90,0 ,367
Sigara V/Y 90,5 94,0 473
VKI <30 kg/m?®/ >30 kg/m? 87,2 87,9 ,753
OKS V/Y 88,7 93,0 ,456
Neoadjuvan tedavi V/Y 84,3 88,4 ,001
Taraf Sag/sol 87,8 88,2 ,981
Yerlesim I¢/diger 86,6 88,5 221
BIRADSS/digerleri 86,9 89,6 215
Radyolojik T <20 mm 90,3 84,2 ,003
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Tablo 33 Tek degiskenli genel sagkalim analizi (devami)

Degisken Genel sagkalim (%) D
Hastanede yatis siiresi (giin)
1 88,7 ,344
2 87,4 ,344
3< 86,9 ,344
Ameliyat siiresi (dk)
<60 91,5 ,015
60-120 85,6 ,015
120-180 81,8 ,015
>180 96,8 ,015
Multifokal V/Y 87,0 88,2 ,864
Histolojik alt tip
IMK,NST 89,9 ,295
ILK 83,4 ,295
Mikst 84,7 ,295
Diger 86,8 ,295
Patolojik derece
1 93,6 ,001
2 89,4 ,001
3 82,9 ,001
Periferik DKIS V/Y 88,5 86,5 ,463
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Tablo 33 Tek degiskenli genel sagkalim analizi (devami)

Degisken Genel sagkalim (%) D
Intraduktal komponent tiirii
Komedo 88,4 ,319
Diger 87,5 ,319
Yok 85,5 ,319
Lenfositik infiltrasyon V/Y 87,5 84,3 ,470
Duktus dist nekroz V/Y 82,7 88,0 ,030
Lenfinvazyonu V/Y 84,5 90,1 ,188
Damar invazyonu V/Y 84,2 88,0 ,124
Sinir invazyonu V/Y 87,0 87,9 ,509
pTl/pT2,3,4 89,8 84,2 ,002
Ki67<20/>20 95,0 92,5 427
Molekiiler alt tip
HR(+) HER2(-) 87,0 ,850
HR(+) HER2(+) 89,1 ,850
HR(-) HER2(+) 93,5 ,850
HR(-) HER2(-) 88,8 ,850
pNO/pN+ 89,3 83,7 ,015
AJCC Anatomik Evre
1 90,2 ,007
2 86,8 ,007
3 79,7 ,007
Sentinel pozitif aksiller diseksiyon V/Y 84,0 82,1 ,351
Komplikasyon V/Y 88,0 88,2 ,716
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Tablo 33 Tek degiskenli genel sagkalim analizi (devami)

Degisken Genel sagkalim (%) D
KTV/Y 87,7 88,9 ,873
RTV/Y 87,8 91,7 ,285
HTV/Y 88,0 88,5 314
Niiks V/Y 50,0 88,6 <0,001
Metastaz V/Y 37,9 90,5 <0,001

V/Y: Var/Yok, HRT: hormon replasman tedavisi, IVF': in vitro fertilizasyon,

OKS: oral kontraseptif, BIRADS: Breast Imaging Reporting and Data Systems,
IMK: Invaziv Meme Karsinomu, NST: No Special Type, ILK: Invaziv Lobuler

Karsinom, DKIS: Duktal Karsinoma In Situ, AJCC: American Joint Committee on

Cancer, ER: Ostrojen Reseptorii, PR: Progesteron Reseptorii, HR: Hormon

Reseptorii, HER2: Human Epidermal Receptor 2, KT: Kemoterapi, RT:

Radyoterapi, HT: Hormonoterapi

Tek degiskenli analizde ve literatiirde anlamli olan degiskenleri kullanilarak

yapilan ¢ok degiskenli analizde; hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim i¢in ortak

etkenler yas, AJCC anatomik evre idi.

Hastaliksiz sagkalim i¢in yapilan ¢ok degiskenli cox regresyon analizine ; yas,

komorbidite varlig1 neoadjuvan tedavi verilmesi, lenf nodu tutulumu, patolojik derece,

timoriin 20 mm’den biiyiik olmasi, molekiiler alt tip ve postoperatif kemoterapi

verilmesi degiskenleri dahil edildi. Tek basina prognostik faktor olarak anlamli kalan
degiskenler; neoadjuvan tedavi verilmesi (HR:2,74 %95 CI: 1,47-5,09 p=0,001) ve
kemoterapi verilmesi (HR:7,09 %95 CI: 1,64-30,57 p=0,009) oldu. Yas, komorbidite

varligi, patolojik derece, lenf nodu tutulumu, tiimor boyutu degiskenleri cok degiskenli

analizde anlamlarin yitirdiler.
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Tablo 34. Hastaliks1z sagkalim ¢ok degiskenli cox regresyon analizi

Degisken HR %95 CI D
Yas

<40 Ref.

40-60 0,62 0,34-1,13 0,121

>60 0,71 0,34-1,52 0,387
Komorbidite V/Y 0,80 0,46-1,39 0,439
Neoadjuvan V/Y 2,74 1,47-5,09 0,001
pNO /pN+ 0,78 0,46-1,33 0,373
Patolojik derece

1

2 1,66 0,58-4,81 0,347

3 2,49 0,85-7,31 0,096
pTl/pT2,3,4 1,22 0,46-1,39 0,420
Molekiiler alt tip

HR(+) HER2(-) Ref.

HR(+) HER2(+) 0,73 0,31-1,51 0,470

HR(-) HER2(+) 0,54 0,13-2,26 0,406

HR(-) HER2(-) 0,63 0,26-1,54 0,319
KTV/Y 7,09 1,64-30,57 0,009

V/Y: Var / Yok, HR: Hormon Reseptorii, HER2: Human Epidermal Receptor

Genel sagkalim i¢in yapilan ¢ok degiskenli cox regresyon analizine; yas,
komorbidite varlii, neoadjuvan tedavi verilmesi, lenf nodu tutulumu, patolojik
derece, tlimoriin 20 mm’den biiyiik olmasi, molekiiler alt tip, niiks durumu ve metastaz
durumu degiskenleri dahil edildi. Tek basina prognostik faktor olarak anlamli kalan
degiskenler; 60 yasin lizerinde olmak (HR: 3,21 %95 CI:1,64-6,30 p=0,001) ,
komorbidite varligt (HR: 1,71 %95 CI:1,18-2,50 p=0,005), neoadjuvan tedavi
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verilmesi (HR: 2,46 % 95 CI:1,40-4,35 p=0,002), patolojik derecenin 3 olmas1 (HR:
2,10 %95 CI:1,11-3,95 p=0,021), lokal niiks gelismesi (HR: 3,90 %95 CI:1,79-8,49
p=0,001) ve uzak metastaz gelismesi (HR: 5,74 %95 CI:3,79-8,68 p<0,001) olarak

gorildii. Lenf nodu tutulumu ve tiimoér boyutu degiskenleri ¢ok degiskenli analizde

anlamlarim yitirdiler (Tablo 34).

Tablo 35. Genel sagkalim ¢ok degiskenli cox regresyon analizi

Degisken HR %95 CI D
Yas

<40 Ref.

40-60 1,21 0,63-2,35 0,557

>60 3,21 1,64-6,30 0,001
Komorbidite V/Y 1,71 1,18-2,50 0,005
Neoadjuvan V/Y 2,46 1,40-4,35 0,002
pNO /pN+ 1,08 0,74-1,58 0,683
Patolojik derece

1 Ref.

2 1,33 0,72-2,48 0,353

3 2,10 1,11-3,95 0,021
Niiks V/Y 3,90 1,79-8,49 0,001
Metastaz V/Y 5,74 3,79-8,68 <0,001
pTl/pT2,3,4 1,28 0,88-1,84 0,189
Molekiiler alt tip

HR(+) HER2(-) Ref.

HR(+) HER2(+) 0,793 0,540

HR(-) HER2(+) 0,609 0,403

HR(-) HER2(-) 0,629 0,209

V/Y: Var / Yok, HR: Hormon Reseptorii, HER2

. Human Epidermal Receptor
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5. TARTISMA

Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanser tiiriidiir. Kansere bagli 6liimlerde
ise kadinlar arasinda en sik 6liime neden ikinci kanserdir (1). Bir¢cok ¢calismada meme
kanseri insidansinin 80 yasina kadar, yas ilerledikge arttig1 gosterilmistir. Amerika’da
yapilan bir calismada meme kanseri tan1 ortanca yas1 62 bulunmustur(15). Ingiltere’de
103.738 kadinla yapilan bir ¢alismada ise meme kanseri tanisi konulan hastalarin
ortalama yas1 53 olarak bulunmustur(16). Bizim ¢alismamizda meme kanseri tanisi
konulma yasi ortalama 54 olarak bulundu bu deger Ingiltere ile benzerken,
Amerika’dan diistktiir.

Calismamizda gruplara gore yas dagilimi incelendiginde SM grubunda MKC
grubuna oranla daha geng hastalar oldugu goriilmiistiir(ortalama sirasiyla: 45,9; 55,2).
Literatiirde mastektomi ile SM’yi karsilastirilan ¢alismalarin toplandigi bir meta
analizde, bizim sonuglarimiza benzer sekilde; SM grubu yas ortalamasi 46,3,
mastektomi grubu yas ortalamasi 54,4 olarak tespit edilmis ve iki grup arasindaki bu
fark istatistiksel anlamli gorilmiistiir(17). SM grubundaki hastalarin daha geng
olmasinin birka¢ nedeni olabilir. SM estetik acidan daha tatmin edici sonuglar
sunmaktadir. Bu durum geng hastalarin SM’yi se¢melerine katkida bulunuyor olabilir.
Ayrica SM prosediiriinde kars1 memenin de rezeksiyona dahil edilmesi uzun donemde
kars1t memede kanser gelisim riskinin azalmasina katkida bulunmaktadir. Geng
hastalarin uzun yagam beklentisi bu risk azaltimini tercih etmelerine neden oldugunu
diistinmekteyiz.

Calismamizdaki hastalarin %27,7°s1 bekardi. Yapilan bir meta analizde bekar
(6zellikle hi¢ evlenmemis olmak) olmanin evli olmaya goére meme kanseri agisindan
yiksek risk tasidigi fakat bu riskin iilkeler ve bolgelere gore farklilik
gosterebileceginden bahsedilmistir(18). Bizim ¢alismamizda medeni durum agisindan
iki grup benzerdir.

Meme kanserinin tanisinin konmasinda 6zellikle son yillarda yayginlasan tarama
amagh tetkikler Onemli rol oynamaktadir. Tarama tetkiklerinden ozellikle
mamografinin kullanimi meme kanserinin erken evrede taninmasina imkan tanimaistir.
Calismamizda MKC ve SM gruplar karsilastirildiginda; SM grubunda tarama ile tanm
konulan kisilerin anlamli sekilde daha ¢ok oldugu goriildii. SM grubundaki hastalarin

1. dereceden yakinlarinda meme kanseri oykiisii siklig1 daha fazla olmasi ve bu
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nedenle tarama tetkiklerinin daha geng yasta kullanimindan kaynaklaniyor olabilir.
Yapilan bir ¢alismada ¢alismamizla benzer seklide ailede meme kanseri dykiisiiniin
olmasinin kanserin daha erken taninmasi ve erken donemde tedavi edilmesi agisindan
hastalarda avantaj olusturdugu sdylenmistir(19).

Cesitli nedenlerle verilen (post menopozal 0Ostrojen eksikligine bagl
semptomlarin giderilmesi vb.) hormon replasman tedavisinin ve in vitro fertilizasyon
(IVF) nedenli hormon kullaniminin meme kanseri riski {izerinde etkisi olabilecegini
ongoren caligmalar vardir(20,21). Hormon replasman tedavisi 0Ozellikle post
menopozal kadinlarda meme kanseri riskini artirirken, tiip bebek tedavisi igin meme
kanseri riskini artirmamakla birlikte meme kanseri olan hastalarda niiks riskini de
artirmadig bilgisi literatiirde yer almaktadir(22—-24). Hormon replasman tedavisi ve
IVF uygulamalari ¢alismamizda her iki grupta benzer dagilim gdstermekte idi.

Komorbidite MKC grubunda daha sik goriiliirken SM grubunda daha azdi. Bu
durumun nedeni SM grubunun yas olarak daha genc¢ olmasi olabilir. Diyabetli
hastalarda yapilan bir calismada diyabetli kadinlarin meme kanseri olma riskinin
olmayanlara gore %23 arttig1 ifade edilmistir(25). Bizim calismamizda komorbiditeler
icin alt grup analizi yapilmamustir.

Neoadjuvan kemoterapi erken evre meme kanserlerinde adjuvan kemoterapi
kadar etkin olabilmektedir. Sistemik tedaviye ihtiya¢c duyan HER2 pozitif veya triple
negatif timorlerde ise; kemoterapiye yanitin ameliyat dncesi gézlemlenebilmesi ve
meme koruyu cerrahi yaklasimin uygulanabilir olmasi agisindan hastalara avantaj
saglamaktadir(26). Bizim ¢alismamizda neoadjuvan tedavi MKC grubunda 95 (%38,7)
SM grubunda ise 20 (%14,6) hastaya verildi. SM grubunda neoadjuvan tedavi verilen
hasta say1s1 MKC grubuna gore daha yiiksek oranda idi. Bu durum SM grubundaki
hastalarda triple negatif tiimor goriilme oranin daha yiiksek olmasindan
kaynaklanmaktadir. Neoadjuvan tedaviye yanit acisindan ise iki grup birbiri ile
benzerdi.

Patolojik derecenin yiiksek olmast hemen hemen tiim ¢alismalarda koti
prognostik faktor olarak bulunmustur(27-29). Bizim ¢alismamizda gruplar aras1 timor
derecesi acisindan anlamli fark izlenmemistir.

Calismamizdaki hastalarin histopatolojik verilerine bakildiginda; molekiiler alt

tiplere gore 893 (%78,5) hasta HR (+) HER2 (-), 92 (%8,1) hasta HR (+) HER2 (+),
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46 (%4,0) hasta HR (-) HER2 (+) ve 107(%9,4) hasta ise triple negatif tipte idi.
Literatiirde 172.179 hasta ile yapi1lmis bir SEER (Surveillance, Epidemiology and End
Results) toplum bazli analizinde bizim c¢alismamizla benzer sekilde molekiiler alt
tiplere gore en sik goriilen HR (+) HER?2 (-) altipiyken, HR (-) HER2 (+) en az goriilen
alt tip olarak belirtilmig(30). 40 yas alti meme kanserli hastalarda mastektomi ile
MKC’yi karsilastiran bir c¢alismada ise triple negatif oran1 %17,4 ile bizim
calismamiza oranla daha yiiksek bulunmasina karsin alt tipler aras1 goriilme siklik
siralamasi bizim ¢alismamizla benzerdir(31).

Tarama tetkiklerinin etkin kullanimi ile tiimorler daha kiiclik boyutlardayken
yakalanmaktadir. Bu durum meme kanseri tanisinin daha erken evrede konularak
tedavi etkinligini artirmakta, sagkalima olumlu katkida bulunmaktadir. Literatiirde
yapilan sagkalim calismalar1 incelendiginde vakalarin yaklasik %10’unu (uzak organ
metastazli olgular cikarildiginda) erken evre olmayan kanserlerin olusturdugu
goriilmektedir(32). Bu oran bizim ¢alismamizda da benzerdir. SM grubundaki vakalar
daha erken evredeydiler. Bu vakalarin daha erken taninmasi nedeni ile olabilir.

Calismamizdaki hastalarin izleminde 109 (%38.9) hastada cerrahi komplikasyon
gelisti. Bu komplikasyonlarin %75,2’s1 (n:82) lokal miidahale ile ydnetilebilirken;
%24,7’s1 (n:27) yeniden ameliyat edildi. Komplikasyonlarin ger¢eklesme zamanlarina
bakildiginda MKC grubundaki komplikasyonlarin tamami erken donemde
(ameliyattan sonraki 30 giin icerisinde) gerceklesirken, SM grubunda 32 (%71,1)
hastada erken donem komplikasyon goriildii. Ge¢ donem komplikasyon goriilen 13
hasta da yeniden opere edildi( 2 hasta protez ¢ikarilmasi, 6 hasta lipofilling, 3 hasta
kapstil kontraktiirii nedeni ile revizyon, 2 hasta areola nekroz ve striktiirii nedeni ile
revizyon). Protez kaybi olan iki hastadan birinde abse digerinde flep nekrozu nedeni
ile kay1p yasandi. Flep nekrozu olan hastaya latissimus dorsi flebi ile rekonstriiksiyon
gergeklestirildi. Abse olan hasta ise ge¢ donemde yeniden protez ile rekonstriikte
edildi. Cerrahi komplikasyonlara etki eden bir ¢ok faktor bulunmaktadir. Meme
koruyucu cerrahi uygulanan hastalarda neoadjuvan tedavinin komplikasyonlar iizerine
etkisini inceleyen bir caligsmada komplikasyon oran1 %25,9 olarak goriilmiistiir(33).
Geleneksel MKC ve onkoplastik MKC’yi karsilastiran bir calismada genel
komplikasyon oranm1 %12,8 olarak bulunmustur(34). Bir baska prospektif ¢alismada

ise genel komplikasyon oranlart %?25,4 olarak tespit edilmistir(35). Bizim
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caligmamizda erken donem komplikasyon orant MKC grubunda %35,9 SM grubunda
ise %23,3 olarak gerceklesmistir. SM ile mastektomiyi karsilastiran calismalar her iki
grup icin benzer komplikasyon oranlar1 bildirmislerdir(36). Yiiksek riskli hastalarda
yapilan mastektomi ve mastektomi ile birlikte rekonstriiksiyonu karsilastiran bir
caligmada post operatif cerrahi komplikasyon oran1 %28,9 olarak bulunmustur(37).
Komplikasyon gelisimine etki eden faktorlerden biri de komorbiditedir. Komorbidite
literatlirdeki ¢alismalarda komplikasyonlarin goériilme siklig ile iligkili bulunmustur.
Bizim hastalarimizda SM grubunda komorbidite daha az goriilmiis olsa da
komplikasyon daha sik goriilmiistiir.  Literatiirde de SM grubunda cerrahi
komplikasyonlar MKC grubuna gore daha sik goriilmektedir. Fakat SM yapilan
olgularin kanser nedenli ya da kanser dis1 nedenli yapilmasinin komplikasyon oranim
degistirmedigi goriilmistiir(38). Bizim ¢alismamizda SM grubundaki komplikasyon
oranlar literatiirle benzerdir. SM grubundaki olgularin komplikasyonlarinin biiyiik
bolimii %46,6 lokal miidahale ile yonetilebilmistir. SM grubundaki hastalarin
yalmizca %17,3’1i (n:24) yeniden ameliyat edilmek durumunda kalmmistir. SM
grubunda greft kullanilmasi, implant ile rekonstriiksiyon yapilmasi ve cerrahi
biiyiikliigiin iki grup arasindaki farki olusturdugunu diisiinmekteyiz. MKC grubu ile
karsilastirildiginda SM grubunun goreceli yiiksek komplikasyon oran1t SM tercih
edecek hastalar i¢cin ameliyat 6ncesi bilgilendirilmede dikkate alinmalidar.
Calismamizdaki hastalarin izleminde 18 (%1,3) hastada lokal niiks, 58 (%4,7)
hastada uzak organ metastazi gelisti. 44 hastada (%75,9) tekli organ metastazi
gelisirken; sekiz (%13,8) hastada metastaz iki, alt1 (%10,3) hastada ii¢ farkli organa
idi. Hastaliksiz sagkalim bizim calismamizin primer odak noktalarindan biridir.
Calismamizda 5 ve 10 yillik hastaliksiz sagkalim MKC grubu i¢in sirasi ile; %95,9 ve
% 94,1 1di. SM grubu i¢in ise 5 ve 10 yillik hastaliksiz sagkalim siras1 ile; %94,9 ve
%94,2 idi. Literatiirde meme kanseri i¢in uygulanan cerrahi yontemleri hastaliksiz
sagkalim acisindan karsilastiran pek ¢ok ¢alisma bulunmaktadir. Cerrahi yontemlerin
hastaliksi1z sagkalim {lizerine etkisi tespit edilmemistir. Bir ¢ok ¢alismada hem tek hem
de cok degiskenli analizlerde hastaliksiz sagkalim iizerine etki eden faktorler
tanimlanmistir(29,39-42). Calismamizda hastaliksiz sagkalim i¢in tek degiskenli
analizde yas, neoadjuvan tedavi, lenf invazyonu, damar invazyonu, T evresi,

kemoterapi, patolojik derece, AJCC anatomik evre anlamli ¢gikmistir. Yaptigimiz ¢ok
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degiskenli analizde neoadjuvan tedavi verilmesi(HR:2,74 %95 CI. 1,47-5,09;
p=0,001) ve kemoterapi ihtiyact olmasimin( HR:7,09 %95 CI: 1,64-30,57; p=0,009)
hastaliks1z sagkalima bagimsiz olarak etki ettigi gorildii.

Yas hastaliksiz sagkalima etki eden 6nemli bir faktordiir. Yas faktorii alt gruplar
ile degerlendirildiginde literatiirde luminal A alt tipi i¢in yas degiskenini hastaliksiz
sagkalim iizerine arastiran bir caligmada 40 yastan daha gen¢ olmanin hastaliksiz
sagkalim iizerinde kotii prognostik faktér oldugu (HR:1,36(%95 CI:1,07-1,74))
belirtilmistir(43). Bir baska calismada triple negatif meme kanserleri i¢in 40 yasin
altinda olmanin hastaliksiz sagkalim agisindan kotii prognoz gostergesi oldugu
gosterilmistir(44). Bizim ¢alismamizda tek degiskenli analizde yasin geng¢ olmasi
hastaliksiz sagkalim iizerine olumsuz etkiye sahipken ¢ok degiskenli analizde bu
durum anlamini yitirmistir. Hastaliksiz sagkalimin gen¢ yasta daha kotii olmasinin
nedenine dair One siiriilen genetik faktorlerin etkisi ile ilgili bir literatiir caligmasi
anlaml bir sonuca ulasamazken(43), geng hastalarda kemoterapi iligkili amenorenin
daha kisa siirmesinin(45) ozellikle hormon sensitif tiimorlerde niiks ve metastazin
daha sik goriilmesine etki eden bir faktor olabilecegi sdylenmistir. Yine geng yasta
meme kanseri farkindaligimin daha diisiik olmasi taninin gecikmesine neden
olabilmektedir. Ulkemizde aile dykiisii olmayan kisilerde taramanin 40 yasindan sonra
baslamas1 40 yastan gen¢ olanlarda hastaliksiz sagkalimin daha kotii olmasinin
nedenlerinden biri olabilir. Bizim verilerimizde 40 yasin altindaki hastalarin timor
patolojik dereceleri diger yas gruplarina gore anlamli sekilde ileri idi. Bu durumun tek
degiskenli analizdeki hastaliksiz sagkalimin gen¢ yasta daha kotii olmasinin nedeni
oldugunu diisiinmekteyiz.

Neoadjuvan tedavi tiimoriin kemoterapiye yanitinin in vivo degerlendirilmesi
acisindan onemli bir gostergedir. Tiimor kemoterapi sonrasi parsiyel ya da tam
regresyon gosterebilir, stabil kalabilir hatta progrese olabilir. Neoadjuvan tedavi
sonrasi en etkin yanit patolojik olarak da kanitlanmis geride tiimor hiicresinin
kalmadig1 tam yanittir. Neoadjuvan tedavi sonrasi tam yanit alinan vakalarda
onkolojik sonuglar daha iyi olmaktadir(46). Xia, Lin Yu ve ark. triple negatif meme
kanserlerinde 36.480 hasta ile yaptiklar1 bir ¢calismada neoadjuvan sonrasi rezidiiel
tiimor kalan vakalarin hastaliksiz sagkalimin oraninin adjuvan tedavi alanlara kiyasla

daha diisiik oldugunu, tam yanit alinan vakalarda ise hastaliksiz sagkalim oranin
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adjuvan tedavi grubuna gore daha yiiksek oldugunu sodylemislerdir(47). Bizim
calismamizda neoadjuvan tedavi verilen hastalar, hastaliksiz sagkalim acisindan daha
kotii bir prognoz gostermislerdir. Cok degiskenli hastaliksiz sagkalim analizine gore;
neoadjuvan tedavi verilen hastalarin lokal niikks veya uzak metastaz olasiligi
verilmeyenlerin 2.74 katidir(%95 CI: 1,47-5,09; p=0,001). Neoadjuvan tedavi i¢in
uygun goriilen hastalarin baslangigta daha ileri evre olmalari, daha kotli prognostik
gostergelere sahip olmalan (triple negatif, HER2 pozitif hastalik vb.) bu hastalarda
stirpriz olmayan sekilde daha sik lokal niiks ve uzak metastaz goriilmesine neden
olmustur. Neoadjuvan ya da adjuvan kemoterapi verilmis vakalarda lokal niiks ya da
uzak organ metastaz1 goriilme riski; kemoterapi verilmeyen vakalarm 7.09
katidir(%95 CI: 1,64-30,57; p=0,009). Bu durumun nedeni kemoterapi ihtiyaci
olmayan hastalarin erken evrede olmalari veya iyi prognostik gostergelere sahip
olmasi olabilir. Kemoterapi verilen vakalar prognostik 6zellikler olarak lokal niiks ve
uzak organ metastaz riskinin yiiksek oldugu vakalardir.

Calismamizda hastalarin 147’si (%11,9) hayatim kaybetti. Oliim oranlari
arasinda ana odak noktamiz olan MKC ile SM arasinda anlamh bir fark izlenmedi.
Ortalama 87,3 + 49,2 ay takip stiresince; MKC grubunun 5 ve 10 yillik sagkalimlar
%93,7 ve %89,1, SM grubunun %97,1 ve %97,1 olarak goriildii. Genel sagkalima etki
eden faktorler tek degiskenli olarak analiz edildiginde; yas, menopoz, belirti ile
basvuru, komorbidite, neoadjuvan tedavi verilmesi, T evresi, N evresi, AJCC anatomik
evre, patolojik derece, duktus dis1 nekroz, niiks ve metastaz prognostik faktor olarak
gorildii. Cok degiskenli analizde ise; 60 yasin lizerinde olmak (HR: 3,21 %95 CI:1,64-
6,30 p=0,001) , komorbidite varligi (HR: 1,71 %95 CI:1,18-2,50 p=0,005), neoadjuvan
tedavi verilmesi (HR: 2,46 % 95 CI:1,40-4,35 p=0,002), patolojik derecenin 3 olmasi
(HR: 2,10 %95 CI:1,11-3,95 p=0,021), lokal niiks gelismesi (HR: 3,90 %95 CI:1,79-
8,49 p=0,001) ve uzak metastaz gelismesi (HR: 5,74 %95 CI:3,79-8,68 p<0,001)
anlaml faktorler olarak goriilmiistiir.

Yas meme kanserinde hastaliksiz sagkalima etki eden bir faktordiir. Aym
zamanda genel sagkalima etki eden de bir faktordiir. Hastaliks1z sagkalim i¢in 40 yasin
altinda olmak risk faktoriiyken, genel sagkalim icin 60 yasin lizerinde olmak risk
faktoriidiir. Lokal niiks ve uzak organ metastazli olgulardaki etkin tedavi , geng yas

grubunda tekrarlayan hastaligin da etkin tedavi edilmesine olanak saglamaktadir. Bu
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durum geng¢ yas grubundaki hastaliksiz sagkalim daha kotii olmasina karsin genel
sagkalimin daha iyi olmasinin nedeni olabilir. Komorbiditenin de genel sagkalim
iizerindeki etkisi diislintildiigiinde ileri yastaki hastalarin geng hastalara gore daha 1yi
bir hastaliksiz sagkalima sahipken, daha kotii bir genel sagkalima sahip olmalari
anlasilabilir. Bizim hastalarimizda da komorbidite degiskeni genel sagkalim {izerine
hem tek degiskenli analizde anlamli goriilmiis, hem de ¢ok degiskenli analizde
anlamin1 korumustur. Calismamizda da oldugu gibi komorbidite meme kanserinde
genel sagkalim icin 6nemli bir etkendir(48). Oyle ki komorbidite varligi evre kadar
onemli bir ongdriicii olabilir(49). 64.034 hasta ile 65 yas ve lizeri meme kanserli
hastalarda yapilan bir ¢calismada hemen hemen tiim komorbid durumlarin (periferik
vaskiiler hastalik, DM, serebrovaskiiler hastalik, KOAH, RA vb.) meme kanseri
sagkalimi iizerine olumsuz etkisi oldugu gosterilmistir(49). Bizim calismamiz da
literatiir ile benzer sekilde komorbiditenin meme kanserli hastalarda 6liim riskini
artirdigin1 gostermistir (HR: 1,71 %95 CI:1,18-2,50 p=0,005).

Obezite son yillarda kanser mortalite ve morbiditesi {lizerine etkisi sikca
giindeme getirilen bir saglik problemidir. Bizim ¢alismamizda hastalarin %33,4 {iniin
VKIi’si 30 kg/m*’nin iizerinde idi. Her iki grup karsilastirildiginda bu oranin SM
grubunda daha az MKC grubunda ise daha yiiksek oldugu goriildii(p<0,001). Portani
M ve ark. yaptiklar1 bir meta analizde obez hastalarin meme kanserinde sagkaliminin
%33 daha koti oldugunu (HR:1,33 (1,19-1,50)) soylemislerdir. Bu kotii prognozun
mekanizmalar1 arasinda kemoterapi rejiminin hesaplanirken toksisiteden kaginmak
amaci ile viicut yiizey alanini ideal kilo lizerinden hesaplamak; bu nedenle diisiik
dozda kemoterapi vermenin olabilecegi sdylenmistir. Bunun yaninda obez hastalarda
biyolojik olarak agresif tiimorlerin goriilmesi, leptin gibi biiylime faktorii olan
adipokinlerin kanser hiicrelerinin biiylimesini hizlandirmasi ve insiilin benzeri biiyiime
faktoriiniin (IGF-1) apopitozu inhibe etmesi yiiksek insiilin seviyesi ile birlikte meme
kanseri rekiirrensini artirir. Bu durum da daha kotii sagkalim sonucuna yol agar(50).
Tiim bu mekanizmalar 6ne stiriilmiis olsa da meme kanseri tanisi sonrasi kilo vererek
risk  faktoriini ortadan  kaldirmanin  sagkalima etkisi ile ilgili  veri
bulunmamaktadir(51). Bizim ¢alismamizda VKI ‘nin sagkalim {izerine anlamli etkisi

gosterilememistir.
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Neoadjuvan tedavi verilmesi hastanin tan1 aninda daha kotii 6zellikli bir tiimore
sahip oldugunun bir gostergesidir. Neoadjuvan tedaviye yanit ise hastaligin
prognozunu 6ngorebilecek bir degerlendirmedir. Neoadjuvan tedavi verilen hastalarin
kanserlerindeki olumsuz 6zellikler goéze alindiginda genel sagkalimlarinin daha kot
olmas1 beklenen bir durumdur. Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group
(EBCTCG) tarafindan yapilan bir meta analizde neoadjuvan tedavinin hastaliksiz
sagkalim tizerinde olumsuz etkisinden bahsederken meme kanserine bagl o6limii
artirmadig1 sdylenmektedir(52). Bizim caligmamizda bu bilginin aksine neoadjuvan
tedavi verilmesi genel sagkalim icin risk faktorii olarak bulunmustur Mastektomi ve
mastektomi ile birlikte rekonstriiksiyon yapilan vakalarin karsilagtirnldigi bir
calismada, neoadjuvan tedaviye patolojik yanittan bagimsiz sagkalimlarinin benzer
oldugu goriilmiistiir(53). Bizim calismamizda da benzer sekilde neoadjuvan tedavi
verilen vakalarin cerrahi tipine gore sagkalimlari karsilastirildiginda anlamh fark
izlenmemistir. Neoadjuvan tedavi verilen hastalarda daha kotii sagkalim izlenmesinin,
neoadjuvan tedavi ihtiyact olan hastalarin daha ileri evrede olmasindan
kaynaklandigini diistinmekteyiz.

NCCN kilavuzlarinda tedaviye karar vermenin ana degiskenlerinden birini
molekiiler alt tip olustururken(54), yapilan pek ¢ok calismada sagkalimin etkin bir
gostergesi olmustur. Howlader N. ve ark molekiiler alt tiplere goére sagkalim
karsilastirmast icin 196,094 hastada yaptiklar1 bir ¢alismada, HR (+) HER2 (-)
molekiiler alt tipinin %92,5 oraninda dort yillik sagkalim icin en iyi alt tip oldugunu,
HR (-) HER2 (-) (triple negatif) alt tipinin ise dort y1lda %77,0 ile en diisiik sagkalima
sahip oldugunu sdylemislerdir(55). Bizim c¢alismamizda molekiiler alt tip cok
degiskenli ve tek degiskenli analizlerde genel sagkalim i¢in belirleyici bir faktor olarak
gozlenmemistir. HR pozitifligi adjuvan hormonoterapinin etkinlik saglamasi icin bir
firsat olusturmaktadir. Bu durum bu tiimdrlerde sagkalimin artmasina katkida
bulunuyor olabilir. En kotii sagkalima sahip olan triple negatif tiimorlerin 2 cm’den
biiytlik boyutlarda dahi lenf nodu metastazinin daha az goriilmesine (HR (+) HER2 (-)
tiimorlere gore) karsin santral sinir sistemi metastazi ile rekiirrensin en sik gorildigi
grup olmasi(56), agresif timor yapilari(57) bu vakalarin sagkaliminin diisiik olmasimin
nedenleri arasinda gosterilmistir. Triple negatif meme kanserlerinde yeni arastirilan

androjen reseptorii pozitifliginin yeni bir tedavi hedefi olarak triple negatif meme
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kanserlerinde sagkalimin iyilestirilmesine katkida bulunabilecegi sdylenmistir(58).
Bizim ¢alismamizda triple negatif timorlerin sagkalimi literatiirle benzer olsa de diger
molekiiler alt tiplerle karsilastirildiginda anlamli fark olusturmamustir. Triple negatif
tiimorlerin erken evrede uzak organ metastazi olasilig1 yiiksektir bu durum da daha
kotii sagkalima neden olmaktadir. Bizim c¢alismamizda ise uzak organ metastazl
hastalar calismaya dahil edilmediginden literatiirdeki bu fark gozlemlenmemis

olabilir.
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6. SONUC

Meme kanserinin tedavisi kanserin molekiiler ve patofizyolojik 6zelliklerindeki
yeni kesiflerin katkisi ile ilerlemektedir. Tiim bu gelismelere karsin meme kanseri
ozellikle kadinlar i¢in 6nemli bir mortalite ve morbidite nedenidir.

Meme kanseri kadinlarda iki 6nemli korku olusturur. Birincisi kanser nedeni ile
oliim. ikincisi ise kadinlar igin ayn1 zamanda cinsel yasama da katki sunan bir organ
olan memenin kaybidir. Bu korkularin giderilmesi i¢in Onerilecek tedaviler 1yi bir
onkolojik kiir saglamanin yaninda organ kaybinin getirdigi korkuyu da azaltmalidir.
MKC ve SM sonrasi rekonstriikksiyon organ kaybina bagl korkulari; iyi estetik
sonuglarla azaltmistir. Diinyada oldugu gibi bizim merkezimizde de bu iki yontem
hastalarimiza giivenle uygulanmstir.

MKC ve SM ile birlikte rekonstriiksiyon cerrahilerinin, onkolojik agidan giivenli
birer secenek olduklar1 yapilan pek ¢ok ¢alismada gosterilmistir. Her iki secenek de
hastalara uygun onkolojik sonuclarin yaninda kabul edilebilir estetik sonuglar da
sunmaktadir.

Bizim ¢alismamiz her iki cerrahinin de meme kanserli hastalarda sagkalim, niiks
ve metastaz agisindan iyi sonuglarla uygulanabilecegini gostermistir. SM grubunda
goreceli fazla komplikasyon oranlar1 beklenen bir sonugtur ve kabul edilebilir
siirlardadir.

Tek merkezli 1231 hastanin ortalama 87,3 aylik takip verilerine dayanarak
meme koruyucu cerrahi plan1 olan hastalara SM’nin de onkolojik acidan giivenle
uygulanabilir oldugunu sdyleyebiliriz.

Bu iki cerrahi secenegin estetik sonuglarinin karsilagtirilmasi i¢in yeni
caligmalarin planlanmasi iki se¢cenek arasinda ikilemde kalan hasta ve hekimlerin karar

vermelerine katkida bulunacaktir.
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