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OZET

Meme Kanserli Kadinlarda Operasyon Sirasinda Yapilan Spesmen
Goriintiillemenin Cerrahi Siir Degerlendirmesine Katkisinin Arastirilmasi

Bu ¢alismanin amaci; meme kanseri sebebi ile meme koruyucu cerrahi (MKC)
yapilan olgularda, intraoperatif cerrahi smir degerlendirmesine spesmen
goriintiilemenin  katkisin1 ~ belirlemek, gorlintileme bulgularii  intraoperatif
histopatolojik degerlendirme ve nihai histopatolojik sonuglar ile karsilagtirmaktir.
Eylil 2020-Nisan 2022 arasinda meme kanseri sebebiyle MKC yapilan 92 olgu
prospektif olarak caligmaya dahil edildi. Tim olgulara spesmen radyografisi ve
tomosentez yapildi, bu yoOntemlerle lezyon goriintiilenemediyse Spesmen
ultrasonografi yapildi. Radyolojik giivenli cerrahi mesafe igin sinir deger 2 mm kabul
edildi. Intraoperatif patoloji degerlendirmesinde tiim spesmenlere kaba makroskopik
degerlendirme, karar verilemeyen olgularda donuk kesit inceleme veya kazima
sitolojisi  yapildi. Intraoperatif gériintiileme ve intraoperatif histopatolojik
degerlendirmenin tanisal performansi, hedefli re-eksizyonlardan dnce elde edilen ilk
spesmenin nihai histopatolojik cerrahi siir durumuna gore duyarlilik, 6zgiilliik,
pozitif ongiirii degeri, negatif ongorii degeri hesaplanarak degerlendirildi. Hedefli re-
eksizyonlar oncesi 18 olguda, 38 cerrahi sinirda pozitiflik saptandi. Intraoperatif
gorlintiilemenin olgulara gére duyarlihigr %83.3, 6zgilliigii %70.3,cerrahi smirlara
gdre ise bu oranlar sirasiyla %60.5, %93.4 saptandi. Intraoperatif histopatolojik
degerlendirmenin olgulara gore duyarlihig %83.3, 6zgiilligli %50, cerrahi sinirlara
gore bu oranlar sirasiyla %84.2, %89.1 saptandi. Cerrahi sinirlara gore intraoperatif
histopatolojik  degerlendirmenin  duyarliligit  intraoperatif — goriintiilemeden,
intraoperatif ~ goriintiilemenin  ise  Ozgilliigli  intraoperatif  histopatolojik
degerlendirmeden yiiksek bulundu. Duktal karsinoma in-situ olgularinda
intraoperatif goriintiilemenin duyarliligi %71.4 6zgiilliigii %93.2 saptandi. Invaziv
lobiiler kanser olgularinda, non-lobiiler kanser olgularina gore goriintiilemenin
duyarlilig: daha diisiik bulundu. Intraoperatif histopatolojik degerlendirmenin yanlis
negatif degerlendirdigi 3 olguda mikrokalsifikasyon ve in-situ komponent

bulunmaktaydi, goriintiillemeyle bu olgular dogru degerlendirildi. Meme koruyucu



cerrahi tedavide tekrar cerrahi oranlarini azaltmak i¢in, 2 mm esik degerle operasyon

sirasinda spesmen goriintiileme faydali bir yontemdir.

Anahtar kelimeler: Meme kanseri, Meme koruyucu cerrahi, Cerrahi sinir, Duktal

karsinoma in-situ



ABSTRACT

The Contribution of Intraoperative Specimen Imaging to Surgical Margin
Evaluation in Women with Breast Cancer

The aim of this study; To determine the contribution of specimen imaging to the
intraoperative surgical margin evaluation in cases undergoing breast-conserving
surgery (BCS) for breast cancer and to compare imaging findings with intraoperative
histopathological evaluation and final histopathological results. Ninety-two patients
who underwent BCS due to breast cancer between September 2020 and April 2022
were prospectively included in the study. We implemented specimen radiography
and tomosynthesis in all cases. If the lesion could not be visualized by these
methods, specimen ultrasonography was performed. The radiological margin
considered was 2 mm. The intraoperative pathology evaluation did gross
macroscopic evaluation on all specimens. In case of suspicious surgical margin,
frozen section analysis or imprint cytology was performed. The diagnostic
performance of intraoperative imaging and intraoperative histopathological
assessment was evaluated by calculating sensitivity, specificity, positive predictive
value, and negative predictive value according to the final histopathological surgical
margin status of the initial specimen obtained before targeted re-excisions. Before
targeted re-excisions, 38 surgical margins were positive in 18 patients. The
sensitivity/specificity were 83.3%/70.3% of the intraoperative imaging, and on
surgical margin level, these rates were 60.5% and 93.4%, respectively. The
sensitivity/specificity were %83.3/%50 of the intraoperative histopathological
evaluation, and on surgical margin level, these rates were %84.2 and %%89.1
respectively. On surgical margin level, the sensitivity of intraoperative
histopathological evaluation was higher than intraoperative imaging, and the
specificity of intraoperative imaging was higher than intraoperative histopathological
assessment. In ductal carcinoma in-situ cases, the sensitivity of intraoperative
imaging was 71.4%, and the specificity was 93.2%. Intraoperative imaging had lower
sensitivity in invasive lobular cancer cases than in non-lobular cancer cases. The
intraoperative histopathological evaluation assessed 3 cases with microcalcification

and in-situ component as a false negative. We evaluated all of these cases as true



positive. Intraoperative specimen imaging with a threshold of 2 mm is a valuable
method to reduce the reoperation rate in BCS.

Keywords: Breast cancer, Breast Conserving Surgery, Surgical margin, Ductal
Carcinoma in-situ



1. GIRIS VE AMAC

Kanser, diinyanin her iilkesinde ilk siralarda yer alan bir 6liim nedenidir. Kanser
insidans1 ve mortalite yiikii diinya genelinde hizla artmaktadir. GLOBOCAN 2020
verilerine gore kadin meme kanseri diinya genelinde en sik teshis edilen kanserdir.
Meme kanseri kadinlarda, kansere bagli oliimlerin en sik nedenidir (1). Tirkiye
Cumbhuriyeti Saglik Bakanligi’nin 2021 yilinda yayimlanan 2017 yili Tiirkiye kanser

istatistiklerine gore de meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanserdir (2).

insidans Mortalite

=

| 7

= Diger = Kadin meme = Akciger = Diger m Akciger = Kolorektal
Kolorektal = Prostat = Mide Karaciger = Mide = Kadin Meme

m Karaciger m Ozefagus m Serviks m Ozefagus m Pankreas m Prostat

= Tiroid ® Mesane = Serviks m Losemi

Sekil 1.1. 2020 yilinda her iki cinsiyet i¢in en yaygin goriilen ilk 10 kanser tiirii ve
oliimlerinin dagilimi

Tarama mamografisi ile meme kanserinin erken teshisi, meme kanseri
Oliimlerini onemli Ol¢lide azaltmistir (3). Mamografinin taramada kullanilmasiyla
birlikte, erken evre meme kanseri teshisi konan ve mastektomi yerine meme
koruyucu cerrahi uygulanan hastalarin orani artmaktadir. Meme kanserlerinin sadece
%06’s1 tan1 aninda metastatiktir. Metastatik meme kanseri memeden ve bolgesel lenf
diigiimlerinden uzak bolgelerin tutulumu olarak tanimlanir. Metastatik olmayan
meme kanseri i¢in tedavinin ana hedefi meme ve bolgesel lenf nodlarinda tiimoriin

olmamasi ile metastatik niiksiin 6nlenmesidir. Metastatik olmayan meme kanseri i¢in



lokal tedavi, cerrahi rezeksiyon, aksiller lenf nodlarinin ¢ikarilmasi veya

orneklenmesi ile operasyon sonrasi radyoterapidir (4).

Cok sayida calisma, erken evre meme kanserinde mastektomi ve meme
koruyucu cerrahinin (MKC)  sagkalim agisindan benzer sonuglari oldugunu
gostermistir. Erken evre meme kanseri olan hastalar i¢in genellikle tercih edilen
tedavi yontemi MKC’dir. Meme koruyucu cerrahinin amaci saglikli dokuyu
korurken, tiimorsiiz cerrahi smirlar ile timori ¢ikartmaktir. Meme koruyucu cerrahi
sonrasinda saptanan pozitif cerrahi sinir, niiks i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir. Pozitif
cerrahi sinira sahip olgularda, negatif cerrahi sinira sahip olgulara gore 2 kat daha
fazla niiks goriilmektedir (5). Pozitif cerrahi sinir sebebiyle yeniden yapilan
ameliyatlar morbiditede artisa, daha kotii kozmetik sonuglara, daha fazla hasta
kaygisi ve maliyete sebep olmaktadir (6). Avrupa Meme Kanseri Uzmanlari Dernegi
(EUSOMA), meme kanseri merkezlerinde, primer tiimor igin ikinci cerrahi oraninin

%10 dan az olmasi gerektigini belirtmistir (7).

Meme koruyucu cerrahide cerrahi smir degerlendirmek icin altin standart
yontem; formalin fiksasyonu, parafine gdbmme ve hematoksilen ve eozin (H&E)
boyamay1 takiben mikroskopik patolojik degerlendirmedir. Mikroskopik olarak
tanimlamak i¢in spesmenin kenarlar1 dilimlemeden 6nce farkli renklerde miirekkeple
boyanir. Bu teknik intraoperatif olarak tamamlanamayan ve zaman isteyen bir siirece
sahiptir. Pozitif cerrahi smirlarin intraoperatif olarak hizli ve dogru sekilde
belirlenmesi, negatif cerrahi sinir elde etmek i¢in cerrahin ek dokuyu hemen
cikarmasina olanak taniyacak ve bdylece hastanin tekrar opere edilmesi
gerekmeyecektir. Bu amagla birgok yontem arastirilmis ve yeni yaklagimlar
gelistirilmistir. Amerikan Patoloji Dernegi (The College of American Pathologists-
CAP) 866 laboratuvarda meme spesmenlerinde introperatif cerrahi smir
degerlendirme ile ilgili bir anket yapmis ve bu ankette 265 (%33) merkez
intraoperatif degerlendirme yaptigini belirtmistir. Bu laboratuvarlarin 171°1 (%66)
sadece kaba makroskopik degerlendirme yaptigini, 73’1 (%28) sadece donuk kesit
inceleme, 3’1 (%]1) imprint sitoloji ve 18’1(%6) bazi tekniklerin kombinasyonunu

kullandigin1 ~ belirtmistir  (6). Bizim  merkezimizde intraoperatif patoloji



degerlendirmesi olarak her spesmene kaba makroskopik inceleme, silipheli cerrahi

sinir durumunda donuk kesit inceleme veya imprint sitoloji yapilmaktadir.

Intraoperatif cerrahi sinir degerlendirmek i¢in kullanilan gériintiilleme ydntemleri
iki yonlii spesmen radyografisi intraoperatif ultrasonografi (US), spesmen US ve
tomosentezdir. Goriintiileme ile hem tiimoriin ¢ikartildiginin hem de cerrahi
smirlarin degerlendirilmesinde 2 yonlii spesmen radyografisi ve spesmen US yaygin
olarak kullanilan standart yontemlerdir (8). Dijital meme tomosentezi (DMT) hem
meme kanseri taramasi hem de tan1 amaglh olarak sik kullanilan goreceli yeni bir
teknolojidir. Tomosentezin iki boyutlu mamografiye en 6nemli katkisi, radyologlarin
meme dokusunu ii¢ boyutlu bir veri seti kullanarak goriintiilemesine izin vermesi ve
potansiyel olarak malign lezyonlarin normal glandiiler doku ile iist iiste gelmesini
engelleyerek tanisal dogrulugu artirmasidir (9). Son yillarda yapilan caligmalarda
DMT nin cerrahi sinir degerlendirmede spesmen radyografisine katkida bulunan bir
teknoloji oldugu gosterilmistir (10,11). Spesmenin US ile degerlendirilmesinin
ozellikle gen¢ kadinda dens memede mamografiye gére daha basarili oldugunu
belirten ¢aligmalar vardir. Cerrahi sinir degerlendirmede 10 mm sir degerleri
kullanildiginda duyarlilign %56, 6zgilligi %93’tir (12). Biz merkezimizde MKC
yapilan tiim hastalarda, tiimoriin ¢ikarildiginin dogrulanmasi ve intraoperatif cerrahi
sinir degerlendirilmesi amaciyla iki yonlii spesmen radyografisi, tomosentez ve bu

yontemlerle lezyonun goriintiilenemedigi olgularda spesmen US yapiyoruz.

Intraoperatif ~cerrahi smir  degerlendirmesinde  kullanilan  ydntemlerin
degerlendirildigi 35 c¢aligmanin yer aldigi meta-analizde iki boyutlu spesmen
radyografinin duyarliligi %53, ozgillugi ise %84 olarak degerlendirilirken donuk
kesit inceleme ve sitoloji en yiiksek tanisal dogruluga sahip yontemler olarak
belirtilmistir. Donuk kesit incelemenin duyarliligi %86, 6zgiilligii %96 iken imprint

sitolojinin duyarliligi %91 6zgilligi %95 saptanmustir (13,14).

Bu c¢alismanin amaci MKC yapilan hastalarda intraoperatif cerrahi sinir
degerlendirmede goriintiilemenin katkisint belirlemek, gorintiileme bulgularin
intraoperatif histopatolojik degerlendirme ile ve nihai histopatolojik sonuglar ile

karsilastirmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Meme Anatomisi

Meme 6n gogls duvarinda 2-6 kostalar arasinda yer alir. Memenin anatomik
siirlarint istte 2.-3 kosta, altta inframammaryan kivrim, medialde sternum ve
lateralde midaksiller ¢izgi olusturur. Memenin yaklasik 2/3 liik kismi pektoralis
major kasinin iizerinde yer alir ve geri kalan kismi serratus anterior kasi ve
abdominal oblik kasmin st kismu ile temas eder. Meme dokusu genellikle
koltukaltina dogru uzanir ve bu kisma meme kuyrugu veya Spence’nin koltukalti

kuyrugu adi verilir (15).

Meme cilt, cilt alt1 doku, meme parankimi (duktuslar ve lobiiller) ve igerisinde
arter,vendz ve lenfatik damarlar bulunan bag dokusundan olusan modifiye kutanoz
ekzokrin bezdir Memede dermisin derininde yer alan yiizeyel fasya ve pektoralis
major kasinin onilinde yer alan derin fasya olmak tizere iki adet fasya mevcuttur.
Cooper ligamanlar1 meme parankiminden dermise dogru uzanim gosteren fibroz
bantlardir. Meme kanserinde ve bazi enflamatuar hastaliklarda Cooper
ligamanlarinda kisalma ciltte ¢ekintiye sebep olur. Meme dokusu ile pektoralis kas
fasyas1 arasinda igerisinde gevsek areolar doku bulunan retromammaryan bursa,
Cooper ligamanlar1 ile birlikte memenin gogiis duvarina karsi serbestce hareket

etmesine izin verir.

Memenin kanlanmasi fizyolojik aktiviteye (hamilelik ve emzirme déneminde

artig olur) ve meme glandiiler doku hacmine gore degisir (16).

2.1.1 Arteryel anatomi

Memenin arteryel beslenmesi baslica internal torasik arter, interkostal arterler ve
lateral torasik arterin dallarindan saglanir. internal ve lateral torasik arterlerin dallar1
meme parankiminin derin kismia dogru dallanma gosterirler. Interkostal arterlerin
dallar1 pektoralis ve serratus anterior kaslart boyunca seyir gosterir ve derin meme

parankimine dallar gonderir. Internal torasik arter ve dallar1 memeyi besleyen esas



arterdir. Lateral torasik arter superolateral meme parankiminin kanlanmasini saglar.
Torakoakromial arter, subskapuler arter ve torakodorsal arter gibi subklavyen ve
aksiller arterlerin dallar1 {ist meme parankiminin bir kismin1 besler. Internal torasik
arterin devami olan muskulofrenik arter memenin inferior boliimiiniin kanlanmasini

saglar (16).

2.1.2 Venoz anatomi

Memenin vendz anatomisi meme parankiminin derin kisimlarinda arteryel
anatomi ile paraleldir. Yiizeyel kisimlarda ise arteryel beslenmeye eslik etmez ve
varyatiftir. Yiizeyel venler meme santraline, periferine veya karsi memeye drene
olabilir. Meme venlerinde tipik olarak kapak¢ik yoktur ve meme i¢i vendz
anastomozlar yaygindir. Meme kanserinin vertebra metastazi vertebral venleri diger
vendz yataklar ile birlestiren Batson vendz pleksusu araciligi ile gerceklesebilir.
Batson venoz pleksusu memeden interkostal venler yolu ile kani alan azigos venini

de icermektedir (17).
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Sekil 2.1. Memenin arteryel ve vendz anatomisi



2.1.3 Lenfatik anatomi

Memenin zengin lenfatik sistemi meme duktuslarinin duvarlarindan ve
interlobuler bag dokusundan kaynaklanir. Derin lenfatik kanallar 6zellikle meme basi
cevresindeki subareolar pleksusta ylizeyel lenfatik kanallar ile baglanti kurar.
Subareolar pleksustan lenfatik drenaj c¢ogunlukla aksiller lenf nodlaradir (16).
Memenin lenfatik drenajinin yaklasik %75 i aksiller lenf nodlarina olur. Aksiller lenf
nodu metastazinin varliglr ve primer tiimdriin boyutu meme kanseri olan hastalarin
klinik degerlendirilmesinde kullanilan iki ana prognostik faktordiir. Aksilla
pektoralis mindr kas tarafindan {i¢ seviyeye ayrilir. Seviye 1 pektoralis mindr kasinin
inferolateralinde, seviye 2 pektoralis mindr kasinin arkasinda, seviye 3 pektoralis
mindr kasinin superomedialinde yer alir. Lenf drenaji genellikle seviye 1-2-3
seklinde yol izlemekte olup daha sonra subklavyen lenfatik trunka ve supraklavikuler
lenf nodlarina drene olmaktadir (18). Memenin lenfatik drenajinin yaklasik %251
internal mammarian lenf nodlarina olmaktadir. Memenin 6zellikle i¢ kadranlarinin
internal mammaryan lenf nodlarina drenaji daha fazla oldugu i¢in burada yerlesmis
timorlerde internal mammaryan lenf nodu metastazi olabilecegi akilda
bulundurulmalidir. Ultrasonografi, BT veya MRG’de 5 mm’den biiyiik lenf nodu

metastatik tutulumun gostergesidir (19).
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Sekil 2.2. Meme lenfatik anatomisi

2.2 Meme Embriyolojisi

Meme bezi ileri derecede 6zellesmis apokrin ter bezi olarak kabul edilir. Meme
bezi morfogenezi ¢esitli gelisim asamalarindan olusmaktadir. Altinci hafta boyunca,
epidermisten alttaki mezensime dogru meme tomurcuklart yogun olarak biiylimeye
baslar. Meme tomurcuklar1 kaudale dogru biiyliyen meme c¢ikintilarindan gelisir.
Meme ¢ikintilart ektodermin kalin seritlerinin koltuk altindan inguinal bélgeye kadar
olan uzantilaridir. Meme ¢ikintilar1 4. hafta siiresince ortaya g¢ikar ancak normal

olarak sadece insanlarda gogiislerin gelistigi pektoral alanda kalici olur (20).

Her bir primer meme tomurcugu kisa silirede birka¢c sekonder meme
tomurcuklarin1 olusturur ve bunlarda biiyiiyerek siit kanallar1 ve dallari olusturur.
Bu tomurcuklarin kanallasmasi fotal dolasima katilan plasental seks hormonlari
tarafindan indiiklenir. Bu durum ge¢ gestasyon donemine kadar devam eder ve

dogumda 15-19 siit kanali olusur. Yenidoganlarda meme uglar iyi gelismemis olup
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cukur halindedir. Yenidoganlarda siit kanallar1 bulunmasina ragmen alveoller yoktur.
Puberte 6ncesi kanallarin dallanmalar1 azdir. Disilerde, meme puberte siiresince hizli
bir biiylime gosterir ve esas olarak bu durum, meme bezlerinin gelisimi ile birlikte

fibroz stroma ve yagin birikimi sonucu ortaya ¢ikar. Memenin tam gelisimi yaklasik

19 yasinda sonlanir (20).

Level of section C ------4=-------
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A-Meme c¢ikintilarint gosteren yaklagik 28 gilinlik embriyonun ventral goriiniimii.
B-Meme ¢ikintilarinin kalintilarin1 gdsteren 6 haftalik embriyoda benzer goriiniim.
C-Gelismekte olan meme bezi bolgesindeki tomurcugun enine kesiti. D-E-F-
12.hafta ile dogum arasinda meme gelisiminin ardisik evrelerini gosteren kesitler

Sekil 2.3. Meme bezlerinin gelisimi
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Sekil 2.4. Embriyonik siit hatt1 boyunca aksesuar meme dokusu bolgeleri
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2.3 Meme Kanseri

2.3.1 Meme kanseri epidemiyolojisi

Meme kanseri diinya capinda kadin kanserlerinin %30’unu olusturur ve
mortalite/insidans oran1 %15°tir. Meme kanseri insidans1 100.000°de 27 ile (Afrika
ve Dogu Asya) ve 100.000’de 97 (Kuzey Amerika) arasinda degismektedir ve bu
durum meme kanseri insidansi ile ekonomik gelisme derecesi ve iliskili sosyal ve
yasam tarzi arasindaki faktorleri yansitmaktadir. Meme kanserine bagli 6liim oranlari
her yerde olmasa da diismektedir. Erken teshis ve tedavi hizmetlerine erisimin, tim
kadinlara ulastirilmast ile meme kanseri mortalitesindeki diisiis daha da

hizlandirilabilir (21).

Tiim meme kanseri vakalarinin yaklasik %10°u genetik yatkinlik ve aile dykiisii
ile iliskilidir. Meme kanseri ile iligkili en yaygin germline mutasyonlar BRCA1 ve
BRCA2 genlerinde olup, kiimiilatif yasam boyu risk yaklasik %70°dir (22,23). Lynch
Sendromu gibi baz1 genetik sendromlarda meme kanseri riski artmistir, ancak bu tiir
sendromlarin penetrans: diisiik-orta diizeydedir ve genel popiilasyonda nadirdir.
Meme kanseri vakalarinin yiiksek bir oran1 hamilelikle iliskili faktorlere, hormonal
tedaviye, yasam tarzi faktorlerine (obezite, fiziksel hareketsizlik, alkol alimi, diisiik
lifli diyet, sigara) ve diger risk faktorlerine baglanabilir (21). Yiiksek gelirli tilkelerde
meme kanseri vakalarinin 1/3’linden fazlas1 yasam tarzi degisiklikleriyle onlenebilir
goriinmektedir. Oral hormonal kontraseptifler meme kanser riskinde kiigiik bir artiga
sebep olmakla birlikte artan mortalite riski ile iliskili degildir (24). Menapozal
hormon tedavisinin ise kadinlarda meme kanseri riskini artirdigi gosterilmistir (25).

Meme kanseri risk faktorleri sunlardir (21);

leri yas
o Genetik mutasyonlar(BRCA1, BRCA2, PALB2, RAD51 vb)

o

o Ailede kanser oykiisii, 6zellikle meme, over, pankreas, prostat

O

Meme lezyonu oykiisii
= Nonproliferatif lezyonlar
= Atipisiz proliferatif lezyonlar
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= Yiiksek riskli lezyonlar(atipik duktal hiperplazi, lobuler intraepitelyal
neoplazi)
= Meme kanseri (duktal karsinoma in situ, invazif meme kanseri)
o Dens meme
o Gogiise radyasyon oykiisii
o Tip 2 diyabet
o Yasam boyu toplam menstriiel siklus sayisinin yiiksek olmasi
o Dogurmamis olmak veya diisiik dogum sayis1
o Ilk dogumun ileri yasta olmasi
o Emzirmeme veya kisa siireli emzirme
o Obezite
o Diyet (yiiksek yag, diisiik 1if)
o Alkol alimi
o Sigara
o Disiik fiziksel aktivite
o Steroid hormon kullanimi1
= Yakin tarihli oral kontraseptif kullanimi
= Klimakterik semptomlar sebebi ile hormonoterapi

2.3.2 Meme tiumorleri

Diinya Saglik Orgiitiiniin (DSO) meme tiimérleri histopatolojik smiflamasi su

sekildedir (Tablo 2.1)
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Tablo 2.1. Diinya saglik 6rgiitii meme tiimorleri histopatolojik siniflamasi

EPITELYAL TUMORLER

Mikroinvaziv Karsinom

INVAZiV MEME KARSINOMU

invaziv Meme Karsinomu Spesifiye
Edilmemis (NST)
e  Pleomorfik karsinoma
e  Osteokalst benzeri stromal dev hiicreli
karsinom
e  Koryokarsinomatdz 6zelliklere sahip
karsinom
o Melanotik 6zelliklere sahip karsinom

invaziv Lobiiler Karsinom

Klasik lobiiler karsinom
Solid lobiiler karsinom
Alveoler lobiiler karsinom
Pleomorfik lobiiler karsinom
Tiibiilolobiiler karsinom
Mikst lobiiler karsinom

Tiibiiler karsinom

Kribriform karsinom

Miisinoz karsinom

Mediiller 6zellikler iceren karsinom
e  Mediiller karsinom
e  Atipik mediiller karsinom
o Mediiller ozellikler iceren invaziv
karsinom

Apokrin farklilagsma gosteren karsinom

Invaziv mikropapiller karsinom

Tash yiiziik hiicreli farklllagsma gosteren
karsinom

Metaplastik karsinoma
o Metaplastik karsinoma NST
e Disiik dereceli adenoskuamoz
karsinom
e Fibromatozis benzeri metaplastik
karsinom
e  Skuamoz hiicreli karsinom
e igsi hiicreli karsinom
e Mezenkimal farklilagma gosteren
metaplastik karsinom
o Kondroid farklilagma
o Osseodz farklilagma
o Mezenkimal farklilasmanin
diger tipleri

Mikst metaplastik karsinom

Myoepitelyal karsinom

Nadir tipler
e Noroendokrin 6zelliklere sahip
karsinom
o  Noroendokrin timor,iyi

diferansiye

o Noroendokrin karsinom kotii
diferansiye (kiigiik hiicreli
karsinom)

o Noroendokrin farklilagma
gosteren karsinom
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Tablo 2.1.
(devam)

Diinya saglik 6rgiitii meme tiimorleri histopatolojik siniflamasi

Sekretuar karsinom

Invasiv papiller karsinom

Asinik hiicreli karsinom

Mukoepidermoid karsinom

Polimorf karsinom

Onkositik karsinom

Lipidden zengin karsinom

Glikojenden zengin berrak hiicreli karsinom

Sebase karsinom

Tiikriik bezi/deri adneksial tip tiimorler
e Silindiroma
e  Berrak hiicreli hidradenom

EPITELYAL-MYOEPITELYAL
TUMORLER

Pleomorfik adenom

Adenomyoepitelyoma
e Karsinom igeren adenomyoepitelyoma

Adenoid Kistik karsinom

PREKURSOR LEZYONLAR

Duktal karsinoma in situ

Lobiiler neoplazi
e  Lobiiler karsinoma in situ
o Klasik lobiiler karsinoma in
situ
o Pleomorfik lobiiler karsinoma
in situ
e Atipik lobiiler hiperplazi

INTRADUKTAL PROLIFERATIF
LEZYONLAR

Olagan duktal hiperplazi

Flat epitelyal atipi iceren kolumnar hiicreli
lezyonlar

Atipik duktal hiperplazi

PAPILLER LEZYONLAR Intraduktal papillom
o Atipik hiperplazili intraduktal papillom
e Duktal karsinoma in situ i¢eren
intraduktal papillom
e Lobiiler karsinoma in situ igeren
intraduktal papillom
Intraduktal papiller karsinom
Enkapsiile papiller karsinom
e Invazyon igeren enkapsiile papiller
karsinom
Solid papiller karsinom
o Insitu
o Invaziv
BENIGN EPITELYAL Sklerozan adenozis
PROLIFERASYONLAR Apokrin adenozis

Mikroglandiiler adenozis

Radial skar/kompleks sklerozan lezyon

Adenom
e  Tubiiler adenom
e Laktasyon adenomu
e Apokrin adenom
Duktal adenom
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Tablo 2.1.  Diinya saglik orgiitii meme tiimérleri histopatolojik siniflamasi
(devam)
MEZENKIMAL TUMORLER Nodiiler fasiit

Myofibroblastom

Desmoid tip fibromatozis

Inflamatuar myofibroblastik tiimor

Benign vaskiiler lezyonlar
e Hemanjiom
e Anjiomatozis
e Atipik vaskiiler lezyonlar

Psodoanjiyomatoz stromal hiperplazi

Graniiler hiicreli tiimor

Benign periferal sinir kilifi tiimorleri
e Norofibrom
e Schwannom

Lipom
e Anjiolipom

Liposarkom

Anjiosarkom

Rabdomyosarkom

Osteosarkom

Leiomyom

Leiomyosarkom

FiBROEPITELYAL TUMORLER

Fibroadenom

Filloides tiimor
e Benign
e Borderline
¢ Malign
e Periduktal stromal tiimor, diisiik
dereceli

Hamartom

MEME BASI TUMORLERI

Meme bas1 adenomu

Siringomatéz tiimor

Meme basinin Paget hastahig

MALIGN LENFOMA

Diffiiz bilyiik B hiicreli lenfoma

Burkitt lenfoma

T hiicreli lenfoma

Anaplastik biiyiik hiicreli Lenfoma, ALK

Ekstranodal marjinal zon lenfoma

Folikiiler lenfoma

METASTATIK TUMORLER

ERKEK MEMESININ
TUMORLERI

Jinekomasti

Karsinom
e Invaziv karsinom
e In situ karsinom

KLINIK PATERNLER

Inflamatuar karsinom

Bilateral meme karsinomu

NST: Spesifiye edilmemis
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2.3.2.1 Noninvaziv meme karsinomu
2.3.2.1.1 Duktal karsinoma in situ

Duktal karsinoma in situ (DKIS) myoepitelyal-bazal membran1 gecmemis
memenin duktal-lobuler yapilari igerisindeki hiicrelerin neoplastik proliferasyonudur
(26). Duktal karsinoma in-situ iyi huylu meme hastaligi ile kanser arasindaki sinirda
bulunur, tespit, teshis ve tedavide dikkate deger zorluklara neden olur. Meme kanseri
taramalarinin 1980°1i yillarda baslamasi ile birlikte DKIS insidansi giderek artmugtir.
Amerika Birlesik Devletlerinde Siirveyans, Epidemiyoloji, Son Sonuglar (SEER)
programi, ilk olarak 1975-1979’ da veri toplamaya basladigindan 2000 yilina kadar
gecen siirede DKIS insidanst %571 artmistir (100.000 kadinda 4,9 dan 32.9 a
yiikselmistir). Ayn1 zaman periyodunda invaziv duktal karsinom insidans1 ise sadece

%31 (100.000 kadinda 56.7 den 76.7 ye ylikselmistir) artmigtir (27).

Duktal karsinoma in-situ oldukga heterojen bir lezyon grubunu kapsar. Primer
siniflandirma sistemi niikleer cogalmayi, mitotik figiirleri ve yapisal duruma gore
belirlenen {i¢ kademeli bir niikleer dereceli sisteme dayanmaktadir. Niikleer derece,
yiiksek dereceli DKIS (%42) ve orta dereceli DKIS (%43) arasinda yaklasik olarak
esit boliinmiis iken diisiik dereceli DKIS (%14) orani daha diisiiktiir. Niikleer derece,
hastalik prognozu, cerrahi eksizyonda invazif kansere yiikselme riski ve aktif izlem
icin uygunluk ile iliskili oldugundan, DKIS’in en ©6nemli ayirt edici
Ozelliklerindendir. Niikleer derecelendirme i¢in en Onemli zorluk tekrarlanabilir
Olglimlerin olmamasidir ve patologlar arasindaki dikkate deger degiskenliktir
(28,29). Niikleer derece DKIS’in goriintiileme bulgularin1 da etkilemektedir. Yiiksek
dereceli DKIS lezyonlarinmn biiyiik kism1 MRG’de bulgu verirken, diisiik dereceli
DKIS lezyonlarmin ¢ogunlugu US’de bulgu verir (30).

Duktal karsinoma in-situ lezyonlarinda degerlendirilmesi gereken diger dnemli
parametreler hormon reseptor durumu (6zellikle Ostrojen reseptorii) ve Ozellikle
komedo benzeri nekrozdur. Duktal karsinoma in-situ lezyonlarinin yaklasik %87°si
ostrojen reseptdrii (ER) pozitiftir. Ostrojen reseptér durumu invaziv niiks ve

prognozla iligkili oldugu ve adjuvan endokrin tedaviye izin verdigi i¢in énemlidir
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(31). Ostrojen reseptdér durumu goriintiileme bulgulariyla da iliskilidir. Ostrojen
reseptorii (-) DKIS in US’de goriilme olasihigi daha yiiksektir (32). Ostrojen
reseptorii (+) DKIS in ince pleomorfik ve ince lineer dallanan kalsifikasyonlar ile
prezente olmasi daha olasidir. Yiiksek dereceli DKIS ile iliskili olan komedo benzeri
nekroz santral ekspansil nekrozun gostergesidir ve DKIS lezyonlarinin yaklasik
1/3’iinde bulunur. Kalsifikasyonlar siklikla nekroz alaninda bulunur ve komedo
benzeri nekroz mamografide ince lineer dallanma morfolojik 6zellikleri ile iligkilidir
(33).

Duktal karsinoma in-situ en sik (yaklasik %80) mamografide asemptomatik
kalsifikasyonlar olarak ortaya g¢ikar. Duktal karsinoma in-situ kalsifikasyonlarinin
yaklasik yaris1 ince pleomorfik dzelliklere sahiptir ve grup olusturmaktadir (32). Ince
pleomorfik ve ince lineer veya ince lineer dallanan kalsifikasyonlarin yiiksek dereceli
DKIS de bulunma olasih@: daha yiiksektir, buna karsilik yuvarlak kalsifikasyonlar
diisiik dereceli DKIS ile iliskilidir(34). BIRADS tek basina niikleer dereceyi ayirt
etmeye yardimci olacak kadar spesifik degildir (35). Kalsifikasyon gdostermeyen ve
mamografi ile saptanan DKIS lezyonlar1 DKIS tanilarmin yaklasik %10 unda
bulunur. Bu lezyonlar kitle (%67) ve daha az olasilikla fokal asimetri (%24) veya
yapisal bozulma (%15) ile prezente olur (32,36).

Duktal karsinoma in-situ tespiti siklikla tarama mamografisi ile yapilsa da US
yapilan kadmlarda DKIS lezyonlarimin yaklagik yaris1  tespit edilebilir.
Ultrasonografide en sik bulgu hipoekoik, irregiiler, paralel oryantasyonlu,
hipervaskiiler kitledir (32). Ostrojen reseptorii (-) DKIS’in sonografik olarak goriiniir
olmas1 ER(+) DKIiS’ten daha olasidir (32). Kalsifiye olmayan DKIS igin US ile
saptama oranlar1 dijital meme tomosentezinden ve mamografiden daha yiiksektir
(37). Ultrasonografi ile saptanan, mamografi ile tespit edilemeyen DKIS
lezyonlarinin daha diisiik dereceli olma, komedo nekroz icermeme ve human

epidermal growth factor reseptor 2 (HER 2) negatif olma egilimi vardir (30).

Meme manyetik rezonans goriintiileme (MRG) incelemelerinde DKIS en sik
kitlesel olmayan boyanma bulgusu gosterir (38). Boyanmanin, duktal bazal

membranin ve damar gecirgenliginin artmasina bagli olarak kontrast maddenin
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duktus disina ¢ikmasma bagli bir bulgu oldugu disiiniilmektedir (39). Kitlesel
olmayan kontrastlanma olarak ortaya ¢ikan DKIS lezyonlariin gogunlugu (%60-80)
ilgili duktus ve lobiillerin sayisina bagli olarak segmental veya lineer dagiliml
kontrastlanma gosterir  (40). Segmental veya lineer dagilimin, intraduktal
tiimdrogenez ile baslayan ve ardindan duktus boyunca tipik olarak ilerleyen DKIS
proliferasyonunu yansitmasi muhtemeldir. Ayrica internal boyanma o&zellikleri
DKIS’in proliferatif biiyiime modeli hakkinda ek bilgi verebilir. Kiimeli internal
boyanma, intraluminal karsinomun hiicre biiylimesini, kiimeli halkasal boyanma ise
periduktal stromal anjiyogenezi yansitabilir ve invaziv hastaliga upgrade igin risk
teskil edebilmektedir (41). Manyetik rezonans goriintileme mamografi ile
karsilastirildiginda hastaligin yayginligini belirlemek igin en dogru yontemdir (42).
Diffiizyon agirhikli goriintileme ve ultra hizZlh MRG gibi tamamlayict MRG
teknikleri DKIS karakterizasyonunu katki saglayabilir (43,44).

2.3.2.1.2 Lobiiler karsinoma in situ

Lobiiler neoplazi, lobiiller icerisindeki epitel hiicrelerinin proliferasyonu ile
karakterize patolojik durumdur. Atipik lobiiler hiperplazi ve lobiiler karsinoma in situ
(LKIS) arasindaki fark asiner birimlerin tutulum derecesine gore belirlenir. Atipik
lobiiler hiperplazide prolifere lobiiler hiicreler birka¢ asiner iinitede bulunurken,
LKIS’de tiim lobiilde bulunur (45). Lobiiler karsinoma in-situ meme kanseri gelisimi
i¢in bir risk faktoriidiir ve aym zamanda meme kanserinin onciiliidiir. Klasik LKIS
tanisindan sonra invaziv karsinom riski popiilasyonun yaklasik 9-10 katidir. Uyumlu
goriintiileme ve patolojik bulgulara sahip kalin igne biyopsi ile tan1 konulmus klasik
LKIS cerrahi eksizyon gerektirmez (46). Amerikan Ortak Kanser Komitesi (AJCC)
tarafindan yayimlanan TNM evrelemesinin 8. baskisisinda LKIS artik Tis olarak
evrelendirilmemektedir  (47). Lobiiler karsinoma in-Situ, agirhkli olarak
premenapozal kadimlarda goriiliir ve ortalama tam1 yasi 49-50°dir. Klasik LKIS
genellikle biyopsi 6rneginde veya baska bir lezyonu hedefleyen cerrahi eksizyonda
saptanan tesadiifi bulgudur. Bu sebeple gercek LKIS insidansii tahmin etmek
zordur. Lobiiler karsinoma in-Situ benign meme biyopsilerinin %0.5-1.5’inde ve tim

meme biyopsilerinin %1.8-2.5’inde tanimlanmustir (46).
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Klasik LKIS genellikle klinik ve mamografik olarak bulgusuzdur. Klasik LKIS
olgularinin %40’1indan fazlasma pleomorfik LKIS eslik etmektedir. Pleomorfik LKIS
ve santral nekrozlu LKIS varyantlari, genellikle pleomorfik kalsifikasyonlar
nedeniyle mamografik olarak saptanir veya kitle olarak bulgu verebilir (46). Solid
bliylime paterni, belirgin niikleer pleomorfizm, nekroz ve kalsifikasyonlarin ile

pleomorfik LKIS, DKIS’i taklit eder.

Nekrozun eslik ettigi LKIS, klasik LKIS den genellikle daha ileri yasta ortaya

cikma egilimindedir ve genellikle invazif karsinom ile iligkilidir.
2.3.2.2 invaziv meme karsinomu
2.3.2.2.1 Invaziv duktal karsinom spesifiye edilemeyen (no special type-NST)

Invaziv duktal karsinom (IDK) terminal duktal lobiiler iinitten kdken alan
memenin invaziv tiimoridir. Tim invaziv meme kanserlerinin yaklagik %75’ini
olusturur. DSO, mikroskopik olarak bir meme tiimoriine IDK NST tanis1 verebilmek
icin spesifiye edilemeyen paternin tiimor alaninin %50’sinden fazlasinda goriilmesi

gerektigini belirtmistir (48).

Invaziv duktal karsinom, mamografide siklikla 1sinsal veya nodiiler biiyiime
paternine sahip diizensiz smirl kiteleler olarak izlenirler. Kitle IDK’larin en sik
bulgusudur ve genellikle glandiiler dokuya gore daha yiiksek dansitede diizensiz
smirli, spikiile olarak izlenirler. Cilt kalinlagsmasi, ciltte-meme basinda ¢ekinti ya da
aksiller biliylimiis lenf nodu gibi bulgular eslik edebilir. Ultrasonografide en sik
diizensiz simirli, 1ginsal uzanimlar ya da agilanma gosteren kontur gosteren kitle
olarak izlenirler. Genellikle hipoekoik ve heterojen i¢ yapiya sahiptirler ve posterior
akustik goélgelenme izlenebilir. Kitle ¢evresinde desmoplastik reaksiyon varliginda
hiperekojen halo izlenebilir. Manyetik rezonans goriintiilemede IDK’lar siklikla kitle
olarak bulgu vermekle birlikte kitle dist kontrastlanma olarak da izlenebilirler.
Kinetik degerlendirmede erken donemde yogun kontrastlanma ve ge¢ donemde

egride hizli yikanma veya plato izlenir (Tip2 ve Tip 3 egri) (48).
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2.3.2.2.2 invaziv lobiiler karsinom

Invaziv lobuler meme kanseri (ILK) invazif meme kanserlerinin ikinci en sik
histolojik alt tipidir ve tiim meme kanseri vakalarmim %5-10’unu olusturur. Invaziv
lobiiler kanser ileri yaslarda daha sik gorilir. Hormon reseptorii pozitif, HER-2
negatif ve smirlar1 belirsiz daha biiyiik timdrler olarak ortaya ¢ikma egilimindedir.
Invaziv duktal karsinom ile karsilastirildiginda bilateral meme tutulumu, periton-
retroperiton, gastrointestinal sistem metastazi yapma olasilig1 ILK’da daha yiiksektir

(49).

Invaziv lobiiler kanserin birincil olarak kromozom 16q22 iizerinde bulunan
CDH-1 geni tarafindan kodlanan E-cadherin kaybi1 sebebi ile oldugu
diisiiniilmektedir. E-cadherin doku biitiinliiglinii hiicrelerin birbirleriyle adezyonunu
koruyan ve doku invazyonunu 6nleyen kalsiyum bagimli transmembran proteinidir.
Bu islevler tlimor invazyonunu onler ve boylece E-cadherin geni tiimor baskilayici

gen olarak iglev goriir (49).

Klasik ILK’ de tiimdr hafif yapisal bozulma ile birlikte stromal invazyon
gosteren hiicreler veya hiicre gruplarini igerir. Plemorfik lobiiler kanser, klasik
ILK ’nin biiyiime modelini korur, ancak belirgin hiicresel atipi, niikleer pleomorfizm
ve artmis mitotik indekse sahiptir. Bu kanserler ayrica hormon reseptdrii negatif,
daha biiyiik ve daha yiiksek dereceli tiimor olma egilimindedirler. Klasik ILK ile ile
karsilastirildiginda daha agresiftir, daha kotii prognoza sahiptir ve daha metastatik
olma egilimindedir. Invaziv lobiiler kanserin solid ve alveolar varyantlarinda
hiicreler tek bir hiicre siras1 yerine en az 20 hiicreden olusan tabakalar veya kiimeler
seklinde diizenlenir. Bu histolojik varyantlarin klinik 6nemi belirsizdir. Tagh yiiziik

hiicresi varyanti klasik ILK den daha agresiftir ve kotii prognozla iliskilidir (49).

Invaziv lobiiler kanserin mamografik olarak teshis edilmesi zor oldugu icin,
mamografide diger invazif kanserlere gore daha yiiksek yanlis negatiflik (%19’a
kadar) bildirilmistir. Mamografide ILK en sik spikiile veya sinirlar1 belirsiz kitle
olarak ortaya ¢ikar. Yuvarlak ve diizglin smirh kitleler ¢ok daha az yaygindir.

Invaziv lobiiler kanser lezyonlar1 genellikle meme parankimine es veya daha diisiik
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dansitededirler. Yapisal bozulma mamografide ikinci en yaygin belirtidir ve
vakalarm %10-34’iinde gbriiliir. Mikrokalsifikasyonlar IDK’ye goére olduk¢a az
goriiliir (50).

Invaziv lobiiler kanserin en yaygin US bulgusu olgularin %54-61’inde goriilen
hipoekoik-heterojen, belirsiz simirlt veya spikiile, posterior akustik golgelenme
gosteren kitledir. Invaziv lobiiler kanserin cesitli alt tiplerinin US gériiniimleri
onemli Ol¢lide benzerlik gosterse de, klasik ILK fokal kitle olmaksizin akustik
gblgelenme olarak ortaya ¢ikma egilimindeyken, pleomorfik ILK daha ¢ok akustik
golgelenme gosteren kitle olarak bulgu verir. Taslt yiiziik, solid ve alveolar tiplerin

diizgiin sinirlt kitle olarak bulgu verme olasilig1 daha yiiksektir (50).

Manyetik rezonans gériintilemede ILK’nin en yaygm bulgusu spikiile veya
sinirlar belirsiz, solid, sekilsiz kitledir. Manyetik rezonans gériintiillemenin ILK olan
hastalarin  %350’sinde klinik yonetimi etkiledigi ve vakalarin %28’inde cerrahi

tedavide degisikliklere yol agtig1 gosterilmistir (50).

2.3.2.2.3 Tubiiler karsinom

Tubiler karsinom 6zel bir tip kanser olarak siiflandirilir ve tiim invazif meme
karsinomlarinin %1-4’tinii olusturur. Tubtiler karsinom iyi prognoza sahiptir, ancak
yine de ayni immiin fenotipik profile sahip diger meme karsinomlar1 gibi tedavi
edilir. Tubiiler kanser luminal A kategorisine ait yiiksek diizeyde Ostrojen reseptorii
ve progesteron reseptorii bulunan HER-2 negatif diisiik proliferatif dereceli (grade 1)

meme karsinomudur (51).

Tubuler karsinom mamografide ¢ogunlukla kiigiik spikiile kitle ve US’de
diizensiz konturlu ve posterior akustik gélgelenme gosteren kitle olarak bulgu verir.
Tubuler karsinom iyi prognoza sahip, iyi diferansiye bir timor olmasina ragmen ayni1
tarafta baska tipte karsinomlarin yiiksek insidansi veya karsi memede gelisen

karsinom sebebiyle dikkatli takibi gerektirir (52).
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2.3.2.2.4 Kribriform karsinom

Invazif kribriform karsinom meme kanserlerinin %0.3-0.8’ini olusturan, nadir
goriilen bir histolojik alt tiptir. Invazif kribriform karsinomlar invaziv duktal
karsinomlara kiyasla daha kiigiik boyut, daha diisiik derece, daha yiiksek ER ve
progesteron reseptorii (PR) pozitiflik orani, daha az lenf nodu metastaz oranina
sahiptir. invazif kribriform karsinomlarm cogu ER ve PR pozitif, HER-2 negatif bu
nedenle luminal tip meme Kkanseridir (53). Invazif kribriform karsinomun
goriintiileme Ozellikler maligniteyi diisiindiirmekle birlikte goriintiileme 6zellikleri

ile diger meme kanseri alt tiplerinden ayirt edilemez (54).

2.3.2.2.5 Mediiller karsinom

Mediiller meme karsinomu invaziv meme kanserlerinin yaklasik %5’inden azim
olusturur ve invaziv duktal karsinomlardan iyi prognoza sahiptir. Bununla birlikte
mediiller meme kanserlerinin %95°1 gen ekspresyon analizine dayali olarak bazal
benzeri fenotipe (ER, PR ve HER-2 negatif) sahiptir. Diger meme kanseri tiirlerine
gore daha geng¢ kadinlarda daha sik ortaya ¢ikma egilimindedirler. Ortalama tani yasi
45-55 olmakla birlikte vakalarin %10’unda 35 yasin altinda ortaya ¢ikar. Genellikle
hizli biiyiiyen kitle olarak bulgu verirler (55,56).

Mamografide yuvarlak veya oval sekilli, nonkalsifiye, diizgiin sinirli ve
lobiilasyon gosteren kitle olarak bulgu verirler. Ultrasonografide hipoekoik, diizgiin
konturlu, kistik dejenerasyon da gosterebilen kitleler olarak izlenirler. Mamografi ve

US’de izlenen goriintiileme 6zellikleri benign lezyonlari taklit edebilir (57).

Mediiller karsinomlarin en sik goriilen MRG bulgular1 oval veya yuvarlak
sekilli, diizgiin kenarli, halkasal kontrastlanma gosteren Kkitledir. Halkasal
kontrastlanma ve tip II veya III kontrastlanma paterni mediiller karsinomu benign

lezyonlardan ayirt etmede yardimei olabilir (58).
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2.3.2.2.6 Miisinoz karsinom

Miisindz karsinom, tiim invaziv meme kanserlerinin yaklasik %4 linii olusturur.
Perimenapozal ve postmenapozal kadinlarda daha sik goriiliir. Duktal veya lobiiler
gibi diger meme malignitelerine gore daha iyi prognozludur. Aksiller lenf nodu

tutulumu nadirdir.

Miisin6z meme karsinomu biiylik miktarda hiicre dis1 miisin ile karakterizedir ve
piir ve miks olmak iizere iki alt tipi vardir. Genellikle ER ve PR pozitif tiimorlerdir.
Tanisal asamada miisin6z kanser benign bir lezyona benzeyebilir. Mamografide
diizgiin kenarli, diisiik dansiteli, yuvarlak veya oval sekilli kitle olarak goriiliirler.
Tiimor sinirlart mikrolobule (yiiksek miisin icerik) ile diizensiz veya spikiile (diisiik
miisin igerik) arasinda degisebilir. Baz1 olgularda miisin6z kanser mamografide
saptanmayabilir ya da Kalsifikasyon-fokal asimetri gibi kitle dis1 bulgular
gosterebilir. Ultrasonografide subkutan yagli dokuya kiyasla izoekoik veya
hipoekoik, internal ekojeniteler igeren, genellikle posterior akustik giiclenme
gosteren, kistik ve solid komponentli kitle olarak goriilir. Manyetik rezonans
goriintiilemede T2A hiperintens, diffiizyon kisitlanmasi gdstermeyen, tip I veya II
kontrastlanma gosteren diizgiin sinirh kitle olarak goriiliirler. Kontrastlanan internal
septasyonlarin varligi ve daha yiiksek ADC gibi bazt MRG o6zellikleri, miisinoz
karsinomu fibroadenomlar ve diisiik dereceli filloid tiimorlerden ayirt etmede

yardimer olabilir (59).

2.3.2.2.7 inflamatuar karsinom

Inflamatuar meme kanseri tiim meme kanserlerinin %2-5’ini olusturan nadir bir
meme kanseri alt tipidir. inflamatuar meme kanseri olan hastalar genellikle ele gelen
kitle olmaksizin memede eritem ve 6dem sikayetleri ile basvururlar. Yaygin olarak
goriilen bir diger klinik bulgu dermal lenfatikleri tikayan tiimdr embolilerinin sebep
oldugu, kiiciik gukurlarin oldugu deriyi tanimlayan, Fransizca bir terim olan portakal
derisi anlamina gelen peau d’orange’dir. Meme biiylimiistiir ve hassastir, ancak

inflamatuar meme kanserinin gercek bir inflamatuar bileseni yoktur. Bagvuru aninda
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hastalarin %20-40"1nda siklikla akciger, karaciger, kemik veya beyine uzak metastaz
vardir (60).

Inflamatuar meme kanseri i¢in esas ayiric1 tan1 apseli veya apsesiz seyredebilen
mastittir. Mastit siklikla deride kizariklik ve kalinlasma ile birlikte 6dem ve ates
olarak kendini gosterir. Fokal bir sislik veya cillte fluktuasyon goriiliirse, eslik eden
apse olup olmadigini belirlemek i¢in US yapilabilir. Ultrasonografide apse goriiliirse
bakteri yiikiinii azaltmak ve enfeksiyonun siddetine bagl olarak oral veya intravenz
antibiyotik tedavisi ile iyilestirmeyi kolaylastirmak i¢in perkiitan drenaj gereklidir.
Bir-iki hafta siiren antibiyotik tedavisine yanit yoksa inflamatuar meme karsinomu
gibi maligniteler diisiiniilmelidir. inflamatuar meme kanseri tanisin1 dogrulamak igin
hem malignitenin doku tanis1t hem de infalamatuar hastaligin klinik kanit1 gereklidir.
Ayirict tanida inflamatuar meme kanseri olmayan lokal ileri meme kanseri de
bulunmaktadir. Inflamatuar meme kanserini, inflamatuar olmayan lokal ileri meme
kanserinden ayiran temel oOzellik semptomlarin siiresidir. Inflamatuar meme
kanserinin semptomlar1 3 ay veya daha kisa siirede gelisirken, inflamatuar meme
kanseri olmayan lokal ileri meme kanserinin semptomlar1 daha uzun siire boyunca

gelisir (60).

Inflamatuar meme karsinomunun tipik mamografik goriiniimii memenin yaygin
genislemesi, stromal kalinlagsma, ciltte kalinlik artis1 ve biiyiimiis lenf nodudur.
Ultrasonografi inflamatuar meme karsinomu igin klinik siiphesi olan hastalarda tani
amaciyla baslangic goriintiileme yontemi olarak kullanilabilir. Fizik muayenede
sislik, fokal eritem-6dem bulunursa veya mamografide bir kitle goriiliirse US benign
bir kistik kitleyi solid kitleden ayirt etmede yardimci olabilir. Ultrasonografi, en
onemlisi biyopsi hedefini belirleyebilir ve perkiitan biyopsiye rehberlik edebilir.
Manyetik rezonans gorlintileme inflamatuar meme kanserinin ilk teshisinde,
hastaligin yayginligimin belirlenmesinde ve karst memedeki okilt hastaligin
belirlenmesinde yardimci olabilir. Manyetik rezonans goriintiileme ayrica tedavi
yanitim1 degerlendirmek ve takip goriintiiler ile karsilastirma igin bir temel saglar.
Inflamatuar meme karsinomu icin doku tanis1 gerektiginden yanls negatif sonuctan
ve dolayisiyla tedavide gecikmeden kaginmak igin biyopsinin en uygun yerden

yapilmasi gereklidir. Manyetik rezonans goriintiileme, infalamatuar meme karsinomu

27



olan hastalarda primer meme lezyonunun saptanmasi i¢in en dogru goriintiileme

modalitesidir (60).

2.3.2.2.8 Malign filloid tiimor

Filloid timorler memenin nadir goriilen fibroepitalyal neoplazmlaridir. Tim
kadin neoplazmlarun %1’den azin1 olustururlar ve tipik olarak 35-55 yas arasindaki
kadinlarda goriliirler. Filloid neoplazmlarin mitoz, tiimor siniri, stromal atipi,
stromal asir1 biliylime, stromal seliilarite ve malign heterolog stromal element
durumlarina gore benign, borderline ve malign alt tipleri bulunmaktadir. Ulusal
Kapsamli Kanser Ag1 (NCCN) her filloid tlimor derecesi i¢in 1 cm veya daha fazla

cerrahi sinir ile genis eksizyon dncermektedir (61).

Filloides tiimorlerin mamografik bulgular1 nonspesifiktir. Kist, fibroadenom ve
diizgiin smirh karsinomlar: taklit edebilirler. Mamografide yuvarlak, iyi sinirl,
yiiksek dansiteli, liisent haloya sahip kitleler olarak bulgu veririler. Nadiren kaba
kalsifikasyon bulunabilir, fakat mikrokalsifikasyon goriilme ihtimali ¢ok diisiiktiir.
Malign filloides tiimorler genellikle diizglin sinirli olsalar da sinirlart belirsiz veya
spikiile olabilir (62). Filloid tiimorlerin sonografik 6zellikleri fibroadenomlar: taklit
edebilir. Non-homojen, kistik bosluklar i¢eren, posterior akustik giiclenme gosteren,
solid kitle filloid timorii disiindiiriir (63). Lezyon boyutunun >7 cm olmasi
radyologun filloid tiimor siiphesini 6zellikle borderline ve malign alt tipler i¢in

artirmalidir.

2.3.2.2.9 Metaplastik karsinom

Triple negatif (TN) meme kanserinin bir alt tipi olan metaplastik karsinom,
meme tiimorlerinin yaklasik %1’ini olusturur. Bu tiimorlerde glandiiler dokunun
yerini kismen veya tamamen skuamoz, spindle, kondroid veya ossedz bilesenler
almaktadir (64). Metaplastik meme karsinomlari, metaplastik olmayan TN meme
karsinomlarina gore daha fazla metastaz yapma egilimindedir ve kemoterapiye daha
direnglidir. Spindle alt tipi en kotii prognoza sahiptir (65). Memenin metaplastik

karsinomu mamografide yiiksek dansiteli, US’de mikrolobiile olabilen hizla biiyiiyen
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kitle olarak bulgu verir. Ultrasonografide solid ve kistik bilesenleri olan kitle
histopatolojik olarak saptanan nekroz ve kistik dejenerasyon ile iligkilidir. Manyetik
rezonans goriintilemede genellikle T2 yiiksek sinyalli ve heterojen internal

kontrastlanmasi gosteren lezyon olarak bulgu verirler (66,67).

2.3.2.2.10 Metastatik meme lezyonlari

Meme dis1 malignitelerden meme metastazlari nadirdir ve genellikle kotii
prognozla iliskilidir. Memedeki tiim malign tiimorlerin yaklasik %0.5-0.6 ik
kesimini olusturular. Memeye en sik metastaz yapan tiimorler melanom, lenfomalar,
over kanseri, akciger kanseri, néroendokrin tiimorler ve sarkomlardir. Primer meme
kanserinde oldugu gibi en yaygin yerlesim, muhtemelen bu bolgedeki artan kan
akimindan dolayr iist-dis kadrandir. Primer karsinomlarin aksine, meme
metatazlarinda genellikle desmoplastik reaksiyon olmamasi sebebi ile spikiile kenar,

cilt veya meme basi ¢ekintisi yoktur (68).

Mamografide, genellikle benign tiimorleri taklit eden hiperdens, yuvarlak,
diizgiin sinirh kitleler olarak goriiliirler. Ultrasonografide de mamografiye benzer
sekilde diizgiin veya belirsiz sinirli, yuvarlak veya oval kitleler olarak izlenirler. Bu
lezyonlar genellikle yiizeyel olarak subkutan dokuda veya meme parankiminin
hemen bitisiginde, bu lokalizasyonun kanlanma agisindan nispeten zengin olmasi
sebebi ile yer alir. Lezyonlarin ¢ogunlugu hipoekoik olmasina ragmen, heterojen
ekojenitede de olabilirler ve genellikle posterior akustik gliglenme izlenir. Manyetik
rezonans goriintiilemede ¢ogu metastatik lezyon, T1A hiperintens goriilen melanom
disinda T1A hipointens, T2A izointens ve tip II veya III kontrastlanan kitleler olarak
bulgu verirler (68).

2.3.2.2.11 Meme basimin paget hastahig

Meme basmin Paget hastaligi, meme basi epidermisinin adenokarsinom
hiicreleri tarafindan infiltrasyonu ile karakterize, memenin nadir goriilen
malignitesidir. Tim meme kanseri vakalarinin %1-3’tinii olusturur. Paget hastaligi

vakalarmin %90’ indan fazlasinda es zamanli meme malignitesi vardir. Paget
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hastalig1 olan hastalarda en sik semptomlar meme basinda kasinti, egzema, meme

bas1 erozyonu ve iilserasyonu, meme bagindan kanli akintidir (69).

Paget hastaliginin klinik bulgulart olan tiim hastalarda mamografik
degerlendirme yapilmalidir. Mamografide cilt kalinlagsmasi, meme bas1 retraksiyonu,
malign kalsifikasyonlar veya meme bagsi-areola kompleksinde kitle gibi bulgular
bulunur. Ancak hastalarin %22-50’sinde mamografi bulgusu izlenmeyebilir.
Ultrasonografi ~ ozellikle mamografide bulgu saptanmayan olgularda ilk
degerlendirmenin bir pargasi olarak diisiiniilmelidir. Ultrasonografide izlenebilecek
bulgular kitle, duktal ektazi, meme basi-areola kompleksinde kalinlasma ve asimetri
gibi bulgulardir. Manyetik rezonans goriintiileme, 6zellikle mamografi veya US
sonuglar1 negatif oldugunda, meme basi-areola kompleksinin yani sira altta yatan
meme kanserinin saptanmasinda ameliyat oncesi degerlendirmede rol oynayabilir.
Manyetik rezonans goriintilemede izlenebilecek bulgular meme basi-areola
kompleksinde anormal kontrastlanma, kalinlasma ve invaziv karsinom veya DKIS’i

gosteren kontrastlanmadir (69).

2.3.2.2.12 Lenfoma ve losemi

Lenfoma gibi hematolojik kanserler memeyi nadiren etkiler. Meme lenfomasi
%0.04-0.7 gibi diigiik prevelansa sahiptir. Bunun sebebi muhtemel olarak memedeki
lenfoid dokunun az olmasidir. Meme lenfomasi, her ikisi de memedeki diger
malignitelere ait lenfoid doku ile benzer, nonspesifik goriintiileme 6zelliklerine sahip
olan primer ve sekonder meme lenfomasindan olusur (70). Primer meme lenfomasi,
daha oOnce teshis edilmis meme dis1 lenfoma ve es zamanli yaygin hastalik
yoklugunda memede ortaya g¢ikan primer lenfomay:1 ifade eder. Primer meme
lenfomas1 daha agresiftir ve gastrointestinal sistem gibi diger ekstranodal non-
Hodgkin lenfomalara gére daha kotli prognoza sahiptir. Sekonder meme lenfomasi

ise memenin en yaygin metastazidir(70).

Meme lenfomasinda en yaygin semptom biiyiiyen, agrisiz, ele gelen Kitledir.

Deri retraksiyonu, eritem, peau d’orange gibi lokal inflamtuar belirtiler genellikle
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yiiksek dereceli lenfoma ya da yaygin parankimal tutulum ile iligkilidir. Primer ve
sekonder meme lenfomasinda meme basi retraksiyonu ve meme basi akintis1 nadirdir

(70).

Mamografide, meme lenfomalar1 c¢ogunlukla oval veya yuvarlak sekilli
hiperdens kitle olarak bulgu verirler. Lezyon simirlart spesifik degildir, genellikle

ortiilii veya belirsizdir, spikiilasyon nadirdir (70).

Ultrasonografide meme lenfomasi genellikle Kitle olarak bulgu verir ancak US
ozellikleri spesifik degildir. Oval veya diizensiz sekilli, belirsiz sinirl ve hipoekoik-
heterejen olabilir. Kitlelerin uzun aksi ¢ogunlukla cilde paraleldir, posterior akustik
giiclenme ve ekojenik rim izlenebilir. Doppler US ‘de genellikle hipervaskiilerdir

(70).

Manyetik rezonans goriintilemede ¢ogunlukla T1A hipointens-izointens, T2A
hiperintens, tip Il veya Il paterninde kontrastlanabilen kitleler olarak bulgu verirler
(70).

Meme 16semisi oldukga nadirdir. Izole bir tiimor olarak veya sistemik hastalikta
ekstramediiller bir manifestasyon olarak ortaya ¢ikabilir. Mamografide kitle veya
yapisal bozulma olarak bulgu verebilir. Kitleler hiperdens, yuvarlak veya oval sekilli,
mikrolobule veya belirsiz siirlt olabilir. Ultrasonografide hipoekoik, mikrolobule
veya belirsiz sinirli, Doppler US’de hipervaskiiler kitle olarak saptanabilirler.
Manyetik rezonans goriintillemede T2A hiperintens, heterojen kontrast tutan
kitlelerdir (71).

2.3.3 Meme kanseri tamisinda kullanilan radyolojik yontemler

2.3.3.1 Tam alanh dijital mamografi

Mamografi X-igininin ~ kullanildigi, memenin 6zel bir radyografisidir.
Mamografik inceleme mutlaka uygun kompresyonla yapilmalidir ve her iki meme

icin kraniodaudal (CC) ve mediolateral oblik (MLO) pozisyonlar1 igermelidir.
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Gerekli goriildiigi takdirde sorun ¢oziicii ek mamografik pozisyonlar eklenmelidir.
Hem teknik hem de raporlama icin tiim diinyada kabul edilen kalite standartlarini
igeren kilavuzlar mevcuttur. Mamografi degerlendirme ve raporlamada, diger meme
goriintiileme yontemlerinde de kullanilan, Amerikan Radyoloji Dernegi (ACR)
tarafindan gelistirilmis ve tim diinyada kabul gérmiis BIRADS (Breast Imaging
Reporting and Data System) simiflamasi kullanilmaktadir. Mamografide saptanan

tiim bulgular bu siniflama sistemi ile uyumlu olarak raporlanmalidir (35).

Mamografi meme kanseri taramasinda ve tanisal degerlendirmelerde primer
goriintlileme yontemidir. Mamografik tarama, lizerinde en c¢ok bilimsel g¢aligma
yapilmis konulardan biridir. Son 60 yildir yapilmis randomize kontrollii caligsmalarda
mamografik taramanin meme kanseri Oliimlerini ortalama %30 azalttig

gosterilmistir (72,73).

Tiirk Radyoloji Dernegi meme kanseri tarama rehberinde mamografi taramasina
baglama yasi1 40 olarak belirtilmistir ve yillik kontrol dnermektedir (74). Tirkiye
Saglik Bakanligi Halk Sagligi Kurumu tarafindan hazirlanan Meme Kanseri Tarama
Programi Ulusal Standartlari, tarama mamografisinin 40-69 yas arasinda 2 yilda bir
yapilmasini 6nermektedir (75). Meme kanserinin yalnizca mamografi ile taninan
asamasina sojourn zamani (preklinik, mamografi ile saptanabilen evre) denir.
Taramanin amaci kanseri sojourn zamani i¢inde tanimaktir. Erken meme kanseri
saptanmasini artirmak icin tarama araliklariin sojourn zamanimnin yarisindan fazla
olmamasi gerekir (48). Mamografinin taramada kullanilmasi ile birlikte erken evre,
klinik bulgu vermeyen, lenf nodu tutulumu bulunmayan kanser insidansi artmistir.
Tarama ile kanser saptanan bu hastalarin ¢ogunda tercih edilen tedavi MKC ve
ardindan radyoterapidir (8). Yeni tani almis meme kanserli hastalarda tanisal
mamografi ile lezyonun yeri, boyutu, sayisi ve yayilimi, eslik eden deri ve gogiis
duvari invazyonu ve lenf nodlarinin durumu gibi bulgular saptanabilir. Yapilan
caligmalarda mamografinin tiimor boyutunu yaklasik %14 daha kiigiik gosterdigi
belirtilmistir. Mamografi aksiller lenf nodlarinin tamaminin degerlendirilmesinde
yetersizdir (76). Bilinen meme kanserli olgularda, multifokal-multisentrik hastaligi
gostermede yagli memede mamografinin duyarliligt meme MRG’ye benzer iken,

dens memede distiktiir (77).
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2.3.3.2 Dijital meme tomosentezi

Asemptomatik kadinlarin meme kanseri i¢in mamografi ile taranmasinin,
tedavideki ilerlemelerle birlikte meme kanserine bagh Oliimleri azalttigi
gosterilmistir (78). Mamografi hizli, diisiik maliyetli, non invazif, nispeten diisiik
dozlarda radyasyon igeren bir goriintiileme yontemidir. Mamografinin iki boyutlu bir
modalite olmasi; lezyonun {istiinde ve/veya altinda bulunan yogun glandiiler
dokunun lezyonun goriiniirliigiinii azaltmasina (duyarlilikta azalma) ve sadece
vertikal olarak birbirinden ayrilmis iki veya daha fazla normal dokunun lezyon gibi
goriinmesine  (Ozgiillikte azalma) sebep olmaktadir (79). Konvansiyonel
mamografinin meme kanserini saptama duyarliligit meme dansitesine gore degisiklik
gosterir. Heterojen dens veya asir1 dens memeye sahip kadinlarda mamografinin

duyarlilig: diisiiktiir.

Dijital meme tomosentezinde dijital mamografi cihazinin yazilim ve donanim
modifikasyonuyla X-igini tiipii belirli bir a¢1 arkinda hareket ederken, diisiik dozda
X-151m1 kullanilarak kesit goriintiiler elde edilir. Olugan ham gériintiiler ince kesit
kalinliginda (0,5-1mm) rekonstriikkte edilerek goriintiiler olusturulur (80). Dijital
meme tomosentezinde gorlintli alimi sirasinda X-11n1 tiipii gégiis duvari ile hizal bir
diizlemde {iretici firmaya bagli olarak 15° (dar aralik) ile 60° (genis aralik) arasinda
degisen yayda doner. X-1s1n1 tiipliniin hareketinin daha genis agisal aralig1 daha fazla
tomografik bilgi ile sonuclanir ve daha iyi kesit ayrimi veya dikey (z aksi)
¢Oziiniirliik saglar. Tiip hareketi i¢in acisal araliktaki artig yeterli 6rnekleme igin

projeksiyon sayisinda da artis gerektirir (81).
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Sekil 2.5. Tomosentez teknigi

X 1smi tipli belirli bir ac¢ida hareket ederken, elde edilen projeksiyon
gorlntiilerde glandiiler doku superpozisyonu sebebiyle goriilemeyen lezyon

goriilebilir hale geliyor. Acisal araligin artmasi lezyon ayirt edilebilmesini iyilestirir.

Tomosentez mamografi gibi MLO ve CC pozisyonlarinda yapilabilir. Dijital
meme tomosentezinde radyasyon dozu ile ilgili endiseler, dijital mamografinin yerini
almak tizere tomosentez veri setinden iki boyutlu goriintiilerin yeniden olusturuldugu
sentetik mamografilerin gelistirilmesine yol agmustir. Sentetik mamografilerin

mikrokalsifikasyonlari saptama performansi dijital mamografi ile benzerdir (81).

Dijital meme tomosentezi ile dijital mamografinin meme kanseri taramasinda
birlikte kullanilmasi1 sadece dijital mamografi kullanilmasina gore kanser saptama
oraninda 1000 incelemede 1,2-4,6 arasinda degisen artis ve geri ¢cagrilma oranlarinda
azalma saglamaktadir. Dijital meme tomosentezi kanser saptama oranlarinda tim
meme dansistelerinde iyilestirme saglamaktadir. Dijital meme tomosentezi ile invazif
kanser saptama oranlar1 artmakta, in situ kanser saptama oranlar1 degismemektedir

(81).

Dijital meme tomosentezi ile saptanan ek invaziv kanserler daha kiiciik, daha

diisik dereceli ve iyi prognoza sahip olma egilimindedir. Dijital meme
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tomosentezinin interval kanserlerde en sik gozden kagan anormallik olan yapisal
bozulmanm saptanmasini iyilestirdigi gosterilmistir. Dijital meme tomosentezi hem
benign hem de malign lezyonlarin kenar Ozelliklerini daha iyi karakterize eder,
ayrica mamografiye eklenen spot goriintii ve ek US gereksinimini azaltir. Dijital
meme tomosentezi kilavuzlugunda biyopsi ve isaretleme yapilabilmektedir (81).
Dijital mamografiye eklenen DMT’nin meme kanseri evrelemesinde, dens meme
yapist olmayan kadinlarda aymi taraf ve karsi taraf ek lezyonlarin teshisinde

duyarlilig1 artirdigi gosterilmistir (82).

Dijital meme tomosentezi nin dezavantajlar1 ¢ekim siiresi ve degerlendirme
stiresinin uzun olmasi, teknisyen ve radyolog egitimi gerektirmesi, sistem maliyetinin

yiiksekligi ve ortalama glandiiler dozun artmasidir (81).

2.3.3.3 Ultrasonografi

Ultrasonografi meme goriintiilemenin vazgecilmez modalitelerinden birisidir.
Stavros ve ark 1995 yilinda yayimladiklart doniim noktasi niteligindeki ¢alismada,
solid meme lezyonlarinin yiiksek ¢oziintirliikli gri skala US goriintiileri kullanilarak
glivenle benign veya malign olarak tanimlanabilecegini gostermislerdir (83). Benign
US bulgulart birkag (2-3) lobiilasyon, elipsoid sekil, ince kapsiil ve homojen
ekojenitedir. Malign US bulgulart spikiilasyon, uzunlugun genislikten fazla olmasi,
acilt kenar, mikrokalsifikasyon ve posterior akustik golgelenmedir. Bu sonografik
bulgular ile malignite tanist i¢in %99,5 negatif prediktif deger ve %98,4 duyarlilik
elde edilmistir. Bu o6zellikler ayn1 zamanda BIRADS US degerlendirmesi i¢in de

esastir.

Meme US, en az 12 MHz, ancak tercihen daha yiiksek frekansli, yiiksek
coziinlirliikli, gercek zamanli, dogrusal dizili, genis bantli transduser ile yapilmalidir.
Fokal zon elektronik olarak ayarlanabilir olmalidir. Genel olarak ilgilenilen derinlige

penetre olabilen en yiiksek frekans kullanilmalidir (84).

ACR’ nin Onerdigi meme ve aksillanin tanisal US incelemesi igin uygun

endikasyonlar sunlardir; (84)
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e Palpe edilebilen kitlelerin ve meme ile ilgili diger belirti ve/veya
semptomlarin degerlendirilmesi ve karakterizasyonu

e Mamografide (DMT olan veya olmayan), meme MRG’de veya diger
goriintiileme modalitelerinde saptanan siipheli veya belirgin anormalliklerin
degerlendirilmesi

e Meme kanseri gelisimi agisindan yiiksek risk altinda olmayan 30 yasin
altindaki hastalarda ele gelen meme kitlelelerinin ilk degerlendirmesi

e Emziren ve hamile hastalarda semptomlarin degerlendirilmesi

e Meme implantlari ile ilgili problemlerin degerlendirilmesi

e Meme ve aksilla i¢in biyopsi ve diger girisimsel islemler i¢in rehberlik

e Radyasyon tedavisi i¢in tedavi planlama

e Yeni tan1 almis veya niikseden meme kanseri olan hastalarda veya
maligniteyi yiiksek oranda diislindiiren bulgulari olan hastalarda anormal
aksiller lenf nodu saptanmasi. Meme kanseri evrelemesi gibi tanisal
amaclarla kullanilan otomatik meme ultrasonu aksilla degerlendirmesinde
yetersiz kalmaktadir. Aksillanin elle,yliksek ¢oziintirliiklii probla taranmasi

onerilmektedir.

Meme US tek basina meme kanseri taramasi i¢in kullanilmamalidir. Cok sayida
calisma dens meme yapisina sahip kadmlarda mamografiye ek olarak tarama
yontemi olarak kullanildiginda yalnizca mamografi kullanimina goére daha fazla
kanser (her 1000 kadinda 2.3-4.6), saptandigin1 goOstermistir. Ultrasonografi
tarafindan saptanan bu kanserler ¢ogunlukla invazif, kiiciik boyutlu ve lenf nodu

tutulumu olmayan kanserlerdir (85).

Meme MRG’nin yeni teshis edilmis meme kanseri olan kadinlarda mamografik
olarak gizli hastaligin ek odaklarinin saptanmasinda US’den daha duyarli oldugu
gosterilmistir. Bununla birlikte mamografi ve US’de siipheli bir kitle tespit
edildiginde ayni taraf memenin geri kalani, karsi meme ve aksilla US ile
degerlendirilmelidir. Ek lezyon tespit edilirse, ameliyat 6ncesi evrelemede MRG’den
kaginilabilir ve US kilavuzlugunda hemen biyopsi yapilabilir (85). Yeni teshis
edilmis 201 meme kanserinin oldugu bir ¢alismada, US evrelemde 28 hastada (%14)
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mamografik olarak bulgusuz veya multisentrik hastalik ve 8 hastada (%4)
kontrlateral meme kanseri saptamistir (86). Ultrasonografi meme kanserli olgularda
aksiller, suprakalvikuler ve internal mammarian lenf nodlarinin tutulum durumunu

belirlemek i¢in de kullanilabilir (85).

Meme US incelemelerinde renkli Doppler ve power Doppler goriintiileme Kitle
lezyonlarinin ¢evresinde ve igerisinde vaskiiler yapilarin goriintiilenmesini saglar.
Vaskiiler yapilarin izlenmesi malign lezyonlar1 benign lezyonlardan ayirmada
yardimc1 olabilir, fakat tek basina lezyon karakterizasyonu i¢in yeterli degildir.
Ayrica US kilavuzlugunda biyopsi yapilirken vaskiiler yapilarin gosterilmesi
hematom olusumunu &nlemek i¢in yardimci olabilir (87). Elastografi meme
lezyonlarmin tanisinda doku sertligini Olgerek tanida Ozgilliigii artirmaktadir.
Giliniimiizde internal veya eksternal hafif basi-kompresyon uyaranlarini kullanan
strain elastografi ve US cihaz1 tarafindan olusturulan akustik radyasyon kuvveti
uyarimimnin kullanildig1 shear wave elastografi olmak iizere iki teknik vardir. Invazif
duktal karsinom diger meme lezyonlarina gore en sert dokudur. Malign Kitleler
elastografide diizensiz,heterojen goriilme egilimindedirler ve elastografide gri skala

incelemeye gore daha biiytik izlenirler (85).

Konvansiyonel US’nin, operator bagimli olmasi, standardizasyonundaki
giicliikler ve kiiciik FOV gibi kisitliliklar1 bulunmaktadir. Bu nedenle meme kanseri
taramasi i¢in otomatik meme ultrasonu (ABUS) tasarlanmistir. Taramada,
mamografiye ek olarak yapilan ABUS yalnizca mamografi kullanilmasina gére daha
fazla (her 1000 kadinda 0.9-7.7) saptanmasini saglamaktadir. Otomatik meme
ultrasonunun dezavantaji yanhis pozitif geri ¢agirmada artisa sebep olmasi ve
dolayisiyla taramanin 6zgilliigliiniin azalmasidir. Bununla birliklte ABUS’un bir

ogrenme egrisi vardir ve zamanla daha az yanlis pozitif bulgu saptanmaktadir (88).

2.3.3.4 Manyetik rezonans goriintiileme

Meme MRG, mevcut klinik goriintiilleme modaliteleri arasinda meme kanseri
tespiti i¢in en yiliksek duyarliliga sahiptir. Mamografi ve US’nin aksine fonksiyonel
bir tetkiktir. Kontrastli MRG T1 siiresini kisaltan ve T1 agirlikli goriintiilerde daha
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yiiksek sinyale yol acan intravenoz kontrast madde (gadolinyum selat) kullanarak
vaskiiler gecirgenligi degerlendirir. Temel prensip neoanjiyogenezin kontrast
maddelerin daha hizli ekstravazasyonuna izin veren ve bdylece hizli lokal

kontrastlanmaya yol agan sizintili damarlarin olusumuna yol agmasidir (89).

Meme MRG goriintiileri mamografi ve US’de dahil olmak {iizere meme
goriintlileme konusunda uzman radyologlar tarafindan yorumlanmalidir; ¢iinkii
meme MRG genellikle tamamlayict bir yontemdir. Yeterli uzaysal coziiniirliikte
goriintiiler elde etmek igin en az 1.5 Tesla alan giicii ve dedike meme coilleri
kullanilmalidir. Bir meme coili en az 4 kanala sahip olmalidir, ancak yeni coillerde
16 veya daha fazla kanal ve bazen de aksilla i¢in 6zel kanallar bulunur. Genel olarak
daha fazla kanala sahip coiller daha yiiksek sinyal giiriltii oranina sahiptirler. Meme
MRG, sadece kontrastl bir tetkikten, T2 ve difflizyon agirlikli goriintiilemenin rutin
olarak gerceklestirildigi multiparametrik teknige doniismistir. Meme MRG
protokiiliiniin temeli dinamik kontrastli T1 agirlikli sekanstir. Kontrast madde
maksimum 0.1 mmol/kg uygulanmalidir. Meme MRG, premenapoz donemde
Ostrojen hormonunun glandiiler doku {izerindeki etkisini azaltmak amaciyla

menstrual siklusun 2. haftasi yapilir (89).

Kuhl ve arkadaglari 1999 yilinda yaptiklari ¢alismada benign ve malign
lezyonlar1 ayirt etmede sinyal intensite-zaman egrisinin seklinin 6nemli bir kriter
oldugunu ve tip III (hizli yikanma) kontrastlanmanin malignitenin giiglii bir

gostergesi oldugunu belirtmislerdir (90).
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Zaman

Sekil 2.6. Meme MR kontrast kinetigi

ACR’nin 6nerdigi meme MR endikasyonlar1

1. Tarama

a-)

b-)

Yiiksek riskli hastalar-Yagsam boyu meme kanseri riski %20 veya daha
fazla olan kadinlar (gen testi veya aile soyagacina gére meme kanserine

genetik yatkinligr olanlar veya gogiis bolgesine radyasyon dykiisii olan

kadinlar)

Orta riskli hastalar-Yasam boyu meme kanseri riski orta derecede
(%15-20) olan kadinlara tarama i¢in mamografiye ek olarak
diisiintilebilir. Kisisel meme kanseri ve dens meme dokusu olan veya
50 yasin altinda meme kanseri teshisi konan kadinlar icin yillik tarama

MR Onerilir.

Yeni tan1 konmus meme kanseri olan hastalar i¢in bilateral meme MR
hastalarin en az %3-5’inde kars1 memede okiilt malignite saptayabilir.
Yeni tant konmus meme kanseri hastalarinda meme MR taramasi

metakron kontrlateral kanser insidansini azaltabilir.
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2.

3.

d-)

Meme augmentasyonu olan hastalar i¢in silikon implantlarin biitinliigi
kontrastsiz MR ile belirlenebilir. Meme kanseri i¢in lumpektomi veya
mastektomi sonrasi implant rekonstriiksiyonu yapilan hastalara meme

MR taramasi yapilabilir.

Hastaligin yayginligi

a-)

d-)

[nvazif karsinom ve DKIS hastalarinda hastaligin yayginligmi-

multifokalite ve multisentrisiteyi belirlemek i¢in yararl olabilir.

Fasya invazyonu-Cerrahi tedaviden once tiimoriin muskuler fasyalar ile
iliskisini tanimlamak ve pektoralis major, serratus anterior ve/veya
interkostal kaslara yayilimi belirlemek i¢cin hem mastektomi hem de

meme koruyucu cerrahi 6ncesi faydali olabilir.

Meme koruyucu cerrahi sonrasi pozitif cerrahi sinir-Meme MR patoloji
spesmenlerinde yakin veya pozitif cerrahi smir gosteren hastalarin
degerlendirmesinde okiilt multifokal veya multisentrik maligniteyi

belirlemede faydali olabilir.

Neoadjuvan kemoterapi-Tedavi yanitint ve cerrahi tedavi Oncesinde
kalan hastaligin boyutunu degerlendirmek i¢in tedavi Oncesinde,
sirasinda veya sonrasinda kullanilabilir. Tam yanit durumunda timor
yataginin yerini belirlemek i¢in neoadjuvan kemoterapiden énce MR

uyumlu marker yerlestirilmelidir.

Klinik veya goriintiileme bulgularinin ek degerlendirilmesi

a-)

Meme kanseri niiksii-Meme kanseri ykiisii olan ve klinik, mamografik
ve/veya sonografik bulgular yetersiz oldugunda niiks siiphesi olan

kadinlarda yararli olabilir
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b-) Primeri bilinmeyen ve meme kaynakli oldugundan siiphelenilen
metastatik kanser-Aksiller veya uzak metastazi olan ve primer meme
kanserine ait mamografi veya fizik muayene bulgusu olmayan

hastalarda faydali olabilir

c-) Lezyon karakterizasyonu- Mamografi, US yontemleri ve fizik muayene
lezyonu  degerlendirmek  igin  yetersiz  kaldiginda,  biyopsi
yapilamadiginda meme MR yapilmalidir. Kanli meme bas1 akintist gibi
klinik stiphenin ¢ok yiiksek oldugu ve mamografi ve US’nin normal

oldugu durumlarda MR diistiniilebilir.

d-) Ameliyat sonrast doku rekonstriiksiyonu- Doku transfer flepleri olan
hastalarda siipheli kanser niiksiiniin degerlendirilmesinde faydali
olabilir. Otolog yag grefti uygulanmis meme kanseri Oykiisii olan

hastalarda niiks ile yag nekrozunu ayirt etmede de faydali olabilir.

e-) MR kilavuzlugunda biyopsi- Sadece MR ile gosterilebilen lezyonlar
icin vakum biyopsi ve preoperatif telle isaretleme gibi islemlere

kilavuzluk etmek.

Bilinen bir meme kanserinin evrelemesinde preoperatif MRG kullanimi
tartigmalidir. Manyetik rezonans goriintiilemede daha fazla hastaligin saptanmasi,
iyilesmis sonuglara donlismemistir. Ulusal ve wuluslarasi kilavuzlarda meme
MRG’nin preoperatif evreleme i¢in kullaniminda farkli 6neriler bulunmaktadir (89)

(Tablo 2.2).

41



Tablo 2.2. Bilinen meme kanseri olgularinda cesitli ulusal ve uluslararasi
kilavuzlara goére meme MRG’nin preoperatif degerlendirmede
kullanilmasina yonelik oneriler (89)

KILAVUZLAR ONERILER

EUSOBI(2008) Dens meme, invaiv lobiiler kanser, kars taraf memenin
taranmasi( tim hastalar)

EUSOMA(2010) Invaziv lobiiler karsinoma, yiiksek riskli hastalar, <60 yas
mamografi-US 1 cm fark, kismi meme 1sinlamasi igin
uygun hastalar

ACR kilavuzu Alt grup tanimlanmamis. Meme MR tiimdriin yayginligini
belirlemek, tiimoriin derin fasya ile iliskisini
degerlendirmek ve kargi memenin taranmasi i¢in yararlidir.

NCCN meme Alt grup tanimlanmamis. Meme MR istege baglidir
kanseri kilavuzu

NICE meme Klinik muayene, mamografi ve US’de tutarsizlik,
kanseri kilavuzu mamografide boyut degerlendirmesini engelleyen dens

meme yapisi, meme koruyucu cerrahi planlanan invaziv
lobiiler kanser olgulari

Hollanda meme Klinik muayene, mamografi ve US’de tutarsizlik, meme

kanseri kilavuzu koruyucu cerrahi planlanan invaziv lobiiler kanser olgulari,
mikroinvazyonlu DKIS, uzanimu belirsiz yiiksek dereceli
DKIS

Alman jinekoloji Dens meme yapisinda istege bagli, meme bas1 tutulumu,

onkoloji grubu invaziv lobiiler karsinom, multifokal hastalik siiphesi,
yiiksek riskli hastalar

ACR = American College of Radiology, DKIS = duktal karcinoma in situ, EUSOBI
= European Society of Breast Imaging, EUSOMA = European Society of Breast
Cancer Specialists, NCCN = National Comprehensive Cancer Network, NICE =
National Institute for Health and Care Excellence.

Preoperatif MRG ile aym1 memede mamografide bulgusuz lezyonlarin
saptanmast yaygindir. Ek bulgularin 2/3’liniin malign oldugu ve hastalarin
%?20’sinde tedaviyi etkileyen ek hastalik tespit edildigi gosterilmistir. Bu nedenle
planlanan cerrahi iglemi etkileyen bulgular, tedavi Oncesi patolojik incelemede
dogrulanmalidir (89). Meme MRG bilinen tek tarafli meme kanseri olan olgularin
%5.5-9.3’linde gizli kontrlateral hastalig1 gosterir. Bu bulgularin %37-48’1 (%2-4)
maligndir. Tespit edilen kanserler kiigiiktiir (<1 cm) ve yaklasik 1/3’ii DKiS’tir (89).

Houssami ve arkadaslari, yaymladiklar1 19 ¢alismay iceren meta-analizde meme
kanseri olan hastalarda preoperatif meme MR kullaniminin cerrahi simir pozitiflik

oranini etkilemedigini belirtmistir (91). Bununla birlikte preoperatif meme MR
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kullaniminin MKC’de daha diisiik pozitif cerrahi siir oran1 sagladigini gdsteren

calismalar da mevcuttur (92).

2.3.3.5 Kontrasth mamografi

Kontrastli mamografi (KM) neovaskiilaritenin MRG’ye benzer sekilde
gosterilmesi icin gelistirilen, iyotlu kontrast madde kullanilan yeni bir tekniktir.
Kontrastli mamografi iyotlu kontrast maddenin diisiik ve yiiksek enerjide farkli X
1511 absorbe etme Ozelligine dayanir. Kontrasth mamografide iyotlu kontrast
maddenin enjeksiyonundan 2 dakika sonra goriintiilemeye baglanir ve her iKi
memenin iki yonli diisiik (normal mamografi 25-34kV) ve yiiksek enerjili (45-50
KV) mamogramlari elde olunur. Incelemede 1.5 ml/kg kontrast madde kullanilir.
Gortintiilerin hangi sira ile elde edilecegi konusunda konsensus bulunmamaktadir.
Genellikle 6ncelikle anormal olan tarafin her iki yon goriintiilerini alip, daha sonra
normal tarafin goriintiileri alinmaktadir. Tetkik 10 dakika igerisinde kontrast madde

glandiiler dokudan kaybolmadan tamamlanmalidir (93).

2 mins. + 8 mins.

a

LOW ENERGY
HIGH ENERGY
e
LOW ENERGY
HIGH ENERGY
LOW ENERGY
HIGH ENERGY
HIGH ENERGY

—

LOW ENERGY

CONTRAST
A

A——
R —

Sekil 2.7. Kontrastli mamografi igin goriintiileme protokoliiniin semasi

Gorilintii alimindan 2 dakika once iyotlu kontrast madde enjekte edilir. Daha
sonra her iki memenin CC ve MLO goriintiileri alinir. Her adimda kompresyon
(kirmiz1 ok) uygulanir, ardindan diistik ve yiiksek enerjili goriintiiler elde edilir. Her

ekspojurdan sonra kompresyon serbest birakilir (yesil ok).
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Yapilan ¢aligmalarda KM’nin lezyon saptamada duyarliligi %93-100, 6zgilliigi
%63-88 arasinda degismistir. Kontrastli mamografi, preoperatif evrelemede indeks
tiimor boyutunu dogru sekilde degerlendirmesi, ek hastalik bolgelerinin tespiti ve
tespit edilen lezyonlarda yiiksek pozitif prediktif degeri ile MR’a alternatif olabilir.
Kontrastli mamografi taramada 6zellikle dens memeye sahip kadinlarda tek basina
dijital mamografi veya mamografi ve eklenen US ile karsilagtirildiginda duyarlilik ve
Ozgiilliigii artirabilir. Kontrastli mamografinin NAKT’ye yanmiti degerlendirmede
performansini degerlendiren ¢alismalardaki veriler MRG’ye alternatif olabilecegini
gostermektedir. Kontrastli mamografi kilavuzlugunda biyopsi yapilabilmektedir ve
bu gelismenin MR kilavuzlugunda biyopsi ihtiyacin1 azaltacagi diisiiniilmektedir.
Kontrastli mamografi, hastalar tarafindan MRG’ye gore daha hizli, daha rahat ve
daha sessiz oldugu icin iyi tolere edilmektedir. Meme MRG tetkikini g¢esitli
sebeplerle yaptiramayan hastalarda KM iyi bir segenektir (93).

Kontrastli mamografinin en Onemli limitasyonu iyotlu kontrast madde
reaksiyonlaridir. Kontrastli mamografi yapilmasi planlanan hastalar kontrast madde
alerjisi Oykiisii yoniinden mutlaka sorgulanmalidir. Kontrastli mamografi sistem
ayarlarina, meme kalinligina ve mamografi cihazinin tipine baglh olarak ortalama
glandiiler dozda %20-80 artisa sebep olmaktadir. Kontrastli mamografide 6zellikle
toraks duvari ve memenin medial kesimindeki lezyonlar
goriintiilenemeyebilmektedir. Bu lokalizasyonlarda lezyondan siipheleniliyorsa
meme MRG diistiniilmelidir. Kontrastli mamografinin negatif 6ngorii degeri %94-
100 arasinda degigsmekle birlikte miisindz karsinom ve invazif lobiiler karsinom gibi

zayif veya hig¢ kontrastlanmayan lezyonlar yanlis negatiflige sebep olabilirler (93).

2.3.4 Meme kanseri evrelemesi

Meme kanseri evrelemesinde giincel olarak AJCC 8. baskisi kullanilmaktadir.
Amerikan Ortak Kanser Komitesine gore, meme kanseri evreleme sistemi invaziv
karsinom ve DKIS i¢in kullanilmalidir. Meme lenfomasi, meme sarkomu veya filloid
timorlerin evrelemesi igin kullanilmamalidir. Amerikan Ortak Kanser Komitesi 8.
Baski1 evreleme sistemi anatomik evreleme sistemi ve prognostik evreleme sistemini

icermektedir. Son yillarda tiimor derecesi ve hormon reseptor ekspresyonu gibi
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biyolojik faktorlerin prognozu belirlemek ve tedavi kararini yonlendirmek igin
hastaligin anatomik yaygmnligi kadar veya ondan daha fazla onemli oldugu
anlasildigi i¢in bu baski prognostik biyobelirtegleri de igermektedir. Prognostik
evrelemenin entegrasyonu meme kanseri i¢in ¢ok 6nemlidir, ¢iinkii hastanin hormon
reseptor durumuna dayanan tedavilerdeki son gelismeler ve multigen panellerinden

elde edilen bulgular tedavide 6nemli degisikliklere sebep olmustur (94).

2.3.4.1 Anatomik evreleme

Anatomik evreleme klinik ve/veya patolojik degerlendirmeye goére primer tiimor
boyutunu (T), nodal durumu (N) ve uzak metastazi (M) igerir. Meme kanserinde
evreyi belirlemek i¢in Ulusal Kapsamli Kanser Agi (National Comprehensive Cancer
Network -NCCN) anamnez, fizik muayene, bilateral mamografi, ultrasonografi,
patoloji degerlendirmesi ve hormon reseptorlerinin degerlendirilmesini tavsiye eder
(95). Anatomik evreleme sistemi primer tiimorler (Tis-T4), bolgesel lenf nodu
durumu (NO-N3) ve uzak metastazlar (MO-M1) i¢in kantitatif siniflandirma saglar ve
bu kategoriler genel anatomik evrelemeyi (Evre 0-1V) belirlemek i¢in birlestirilir
(95).

2.3.4.1.1 Primer tiimér (T)

T kategorisi tiimor boyutuna ve bolgesel invazyona gore belirlenir.

Tablo 2.3.  Primer timdr anatomik evreleme: klinik ve patolojik

T Kategorisi | Tiimor Kriterleri

X Primer tiimdr degerlendirilemiyor

T0 Primer tiimor bulgusu yok

Tis (DCIS) Duktal karsinoma in situ

Tis (Paget) Invaziv karsinom veya DKIS ile iliskisi olmayan Paget hastalig

T1 Tiimdr boyutu <20mm
Timi Tiimor boyutu <Imm
Tla Timor boyutu >1mm <5mm
T1b Tiimdr boyutu >5mm <10mm
Tlc Timor boyutu >10mm <20mm
T2 Tiimdr boyutu >20mm <50mm
T3 Timor boyutu >50mm
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Tablo 2.3.  Primer tiimdr anatomik evreleme: klinik ve patolojik (devam)

T4 Makroskopik degisiklerle g6giis duvarina ve/veya cilde direkt
yayilim gdsteren tiimor
T4a Gogiis duvari invazyonu gosteren tiimor
T4b Ulserasyon ve/veya satellit deri nodiiller ve/veya ddem dahil
makroskopik deri degisiklikleri
T4c T4a ve T4b kriterlerine sahip olan tiimdr
T4d Inflamatuar kanser

Gogiis duvart kostalari, interkostal kaslar1 ve serratus anterior kasini igerirken
pektoral kaslar1 icermemektedir. Bu nedenle pektoral kaslarin tiimor tarafindan
tutulumu (kostalar, interkostal kaslar, serratus anterior kast veya deri tutulumu
olmadan) go6giis duvari invazyonu olarak kabul edilemez ve T evrelemesini
etkilemez. Goriintilemede tiimoriin en uzun boyutu Olgilmelidir. Ayni timoriin
Olgtimleri mamografi, US ve/veya MR’da farklilik gosteriyorsa MRG o6l¢iimleri
kullantlir (94).

2.3.4.1.2 Bolgesel lenf nodu (N)

Aksiller lenf nodu seviyeleri, lenf nodunun pektoralis minér kasi ile iliskisine
gore tanimlanir. Level 1 aksiller lenf nodlar1 pektoralis mindr kasinin lateral sinirinin
lateralinde, level 2 aksiller lenf nodlar1 pektoralis minor kasinin medial ve lateral
sinirlart arasinda yer alir ve ayrica interpektoral (Rotter’s) lenf nodlarini igerir. Level
3 aksiller lenf nodlar1 pektoralis minér kasinin medial kenarmnin medialinde ve

klavikulanin altinda yer alir (94).

Tablo 2.4. Klinik anatomik bolgesel lenf nodu evrelemesi

N Kategorisi | Lenf nodu Kriterleri
NX Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor
NO Bolgesel lenf nodu metastaz1 yok
N1 Ayni taraf hareketli level 1 ve/veya level 2 lenf nodlarina metastaz
N1mi Mikrometastazlar
N2 Ayni taraf sabit level 1 ve/veya level 2 lenf nodlarina metastaz veya
aksiller metastaz olmadan ayni taraf intenal mamarian lenf noduna
metastaz
N2a Ayni taraf sabit level 1 ve/veya level 2 lenf nodlarina metastaz
N2b Aksiller metastaz olmadan ayni taraf internal mamarian lenf noduna
metastaz
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Tablo 2.4.

Klinik anatomik bolgesel lenf nodu evrelemesi (devam)

N3

Level 1 ve/veya level 2 aksiller metastaz olan veya olmayan ayni
taraf level 3 aksiller lenf nodlarina metastazlar; veya level 1 ve/veya
level 2 aksiller metastazi olan ayni taraf internal mamarian lenf
nodlarima metastazlar; veya ipsilateral supraklavikuler lenf noduna
metastaz

N3a

Level 1 velveya level 2 aksiller metastazlar olan veya olmayan
ipsilateral level 3 aksiller lenf nodlarina metastazlar

N3b

Level 1 ve/veya level 2 aksiller metastazi olan aymi taraf internal
mamarian lenf nodlarina metastazlar

N3c

Ayni taraf supraklavikuler lenf nodlarina metastaz

Servikal lenf nodlar1, kontralateral internal mamarian, aksiller ve supraklaviikler

lenf nodlarinin metastazi uzak metastaz olarak kabul edilir (M1) (95).

2.3.4.1.3 Metastaz (M)

Tablo 2.5. Uzak metastazlar: anatomik EVRELEME (klinik ve patolojik)

M Kategorisi M Kriterleri
MO Klinik veya goriintiileme ile uzak metastaz bulgusu yok
cMO(i+) Klinik veya goriintilleme ile uzak metastaz kanit1 yok ancak
metastazlarin  klinik belirti ve semptomlarinin yoklugunda
dolasimdaki kanda, kemik iliginde veya bdlgesel olmayan lenf
nodlarinda saptanan <0.2 mm lik tiimor hiicreleri veya depozitleri
cM1 Klinik veya goriintiileme ile uzak metastaz bulgusu var
pM1 Solid organlarda histolojik olarak kanitlanmis uzak metastaz veya

bolgesel olmayan lenf nodlarinda >0.2 mm’lik metastazlar

2.3.4.1.4 Anatomik evreleme sonucu

Primer tiimor boyutu, bdlgesel lenfadenopati ve uzak metastazlarin birlikte

degerlendirilmesi genel anatomik evreleme ile sonuglanir.

Tablo 2.6. Anatomik evreleme sonucu

EVRE TNM

Evre 0 Tis,NO,MO

Evre IA T1,NO,MO

Evre IB TO,N1mi,MO0
T1,N1mi,M0
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Tablo 2.6.  Anatomik evreleme sonucu (devam)

Evre I1A TO,N1,MO0
T1,N1,M0
T2,NO,MO

Evre 1I1B T2,N1,M0
T3,NO,MO

Evre IH1A TO,N2,M0
T1,N2,M0
T2,N2,M0
T3,N1,M0
T3,N2,M0

Evre 111B T4,NO,MO
T4,N1,M0
T4,N2,M0

Evre I11C T Herhangi, N3, MO

Evre IV T Herhangi, N Herhangi, M1

2.3.4.2 Prognostik belirtegler ve prognostik evreleme

St. Gallen uzman konsensiis paneli, meme kanseri tedavisi i¢in molekiiler subtip
yaklasimini benimsemistir. Tedavi algoritmalar1 immiinhistokimyasal belirteclere
baglidir. Giintimiizde ER, PR, HER-2 ve ki-67, meme kanserinin molekiiler alt

tiplerini tanimlamak igin kullanilan belirteglerdir (96).

2.3.4.2.1 Tiimér histolojik derecesi

Amerikan Ortak Kanser Komitesi kilavuzunun 8. baskisina gore Scarf, Bloom
ve Richardson’in histolojik derecelendirme sistemi tarafindan tanimlanan timor
derecesi meme kanserinin evresini belirlemek igin Onerilen bir bilesendir (94).
Glandin morfolojik 6zellikleri, pleomorfizm ve mitotik sayilarin her birine birden
tice kadar bir puan verilir ve daha sonra dereceyi belirlemek icin bu puanlar toplanir.
Derece 1(3-5 puan) iyi diferansiye timori, derece 2 (6-7 puan) orta derece
diferansiye tiimorii, derece 3 (8-9 puan) kot diferansiye timorii temsil eder
(97).Ttumor histolojik derecesi,tiimor boyutundan ve lenf nodu sayisindan bagimsiz

olarak 6nemli bir prognostik faktordiir (98).
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2.3.4.2.2 Ostrojen ve progesteron reseptorii

Ostrojen reseptorii hem iyi huylu hem de neoplastik meme dokusunun gelisimini
ve ¢ogalmasmi diizenleyen 0Ostrojenle aktive olan bir niikleer transkripsiyon
faktoriidiir. Benzer sekilde PR de bir niikleer transkripsiyon faktiiriidiir ve ER
yolunun bir bilesendir. Genellikle ER ve PR durumu birlikte hormon reseptor
durumu olarak kabul edilir ve invaziv meme karsinomlarinin %75’i hormon
reseptorii pozitiftir (99). Bu tiimoérler daha disiik dereceli ve yavas seyirlidirler.
Progesteron reseptdrii ve ozellikle ER durumunun hedefe yonelik tedavinin ortaya
cikmasindan bu yana giiclii pozitif prediktif faktorler oldugu bilinmektedir. Ostrojen
reseptorii ve PR i¢in molekiiler testler mevcut olmasina ragmen, hormon reseptor
durumu en yaygin olarak patoloji laboratuvarinda immiinhistokimyasal boyama ile
belirlenir. Genellikle niikleer pozitifligin yiizdesi veya yiizde aralifi olarak

puanlanirlar ve >%1 pozitif olarak kabul edilir (99).

2.3.4.2.3 Her 2

ERB-B2 geni hem normal hem de neoplastik meme hiicrelerinde bulunan bir
biiyiime faktorii reseptdrii olan HER 2’yi kodlar. Insan epidermal biiyiime faktor
reseptorii 2’y1 asir1 eksprese eden meme kanserleri genellikle daha agresiftir ve
uygun tedavi yoklugunda yiiksek metastaz oranlar1 ve genel sag kalimda azalma ile
iliskilidir. Meme kanseri teshisi konulan tiim yeni hastalara HER 2 testi yapilmalidir
clinkii HER 2 pozitif tlimorlii hastalarda hedefe yonelik tedaviler ile genel ve
hastaliksiz sag kalmm iyilestirildigi gosterilmistir  (99). Invaziv meme
karsinomlarinda HER 2’nin immiin histokimyasal degerlendirilmesi patologlar
tarafindan HER 2 ekspresyonunun 0 dan 3+ e kadar skorlanmasiyla belirlenir. Skor 0
ve 1 HER 2 negatif, skor 2 belirsiz, skor 3 HER2 pozitif tiimorii temsil etmektedir.
Skor 2+ olan olgularda in situ hibridizasyon testi ile nihai HER 2 sonucu
belirlenmektedir (100).
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2.3.4.2.4 Ki-67

Ki-67 hiicre proliferasyonunda yer alan bir niikleer proteindir. Kontrolsiiz
proliferasyon malignitenin ozelligi oldugundan, ki-67 invaziv meme Kkanserli
hastalarda test edilir. Prognostik ve prediktif 6nemi biraz belirsiz olsa da yiiksek
proliferatif oranin olumsuz oldugu diisiiniiliir. Patoloji laboratuvarlarinda ki-67
degerlendirme yontemleri ER, PR ve HER-2 gibi standart degildir.
Immiinhistokimyasal boyamada en yaygin olarak MIB-1 klonu kullanilmaktadir (99).

2.3.4.2.5 Multigen panel testi

Oncotype DX (Genomic Health, Redwood City, Calif) meme niiks skoru AJCC
kilavuzunun 8.baskisinda prognostik evrelemede yer almaktadir. Oncotype DX niiks
skoru hormon tedavisine ek olarak adjuvan kemoterapinin ilave yararini
degerlendirmek i¢in hormon reseptor pozitif, lenf nodu tutulumu bulunmayan
timorler i¢in kullanilmaktadir. T1 ve T2 tiimori olan hormon reseptorii pozitif HER
2 (-) ve lenf nodu tutulumu bulunmayan hastalar igin Oncotype DX skorunun 11’den
diisiik olmas1 tiimorii T1aNOMO veya T1bNOMO tiimorleri ile ayni prognostik

kategoriye yerlestirir ve prognostik evre 1 olarak evrelendirilir (94).

2.3.5 Meme kanserinin molekiiler subtiplendirmesi

Meme kanseri ¢esitli histolojik ve yayilma paternlerini, terap6tik yanitlar, hasta
sonuglar1 ve goriintiileme 6zelliklerini igeren heterojen bir hastaliktir. Ik kez 2000
yilinda Perou ve ark meme kanserinin gen ekspresyon paternlerine goére molekiiler alt
tiplere ayrilabilecegini agiklamistir (101). Meme kanserinin Luminal A, Luminal B,

HER-2 pozitif ve bazal benzeri olmak ilizere dort molekiiler alt tipi bulunmaktadir

(102).

2.3.5.1 Luminal subtipler

Luminal alt tipinin ayirt edici 6zelligi ER ekspresyonudur. Luminal adi bu

tiimorler tarafindan eksprese edilen genler ile memenin luminal epitel hiicreleri
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tarafindan eksprese edilen genler arasindaki benzerlikten gelmektedir. Luminal alt
tipi meme kanserinin en yaygin alt tipidir, Ave B olmak {izere iki ayr1 alt gruba

ayrilir.

Luminal A tiimorler tim meme kanserlerinin yaklasik %40°mi1 olustururken
luminal B tiimérler % 20’sini olusturmaktadir. Luminal A ve B meme kanserleri gen
ekspresyon paternlerinde ve klinik prognozda 6nemli farkliliklara sahiptir. Luminal
B tiimorleri proliferatif genlerin daha yiiksek ekspresyonu ve daha diisiik
progestereon resptorii ekspresyonu ile luminal A tiimorlerden ayrilmaktadir. Hiicre
proliferasyonunun iki immiinhistokimyasal belirteci olan ki-67 ve proliferatif hiicre
niikleer antijenini kodlayan genler luminal B tiimdrlerde yiliksek oranda eksprese
edilir. Klinik uygulamada luminal B tiimérler luminal A tiimorlerden daha yiiksek
histolojik derece, daha diisiik progesteron reseptorii (<%20) ve daha yiiksek ki-67
ekspresyonu (>%14) ile ayirt edilir. Luminal B tiimdrli hastalar luminal A meme
kanserli hastalara gore daha kisa genel ve hastaliksiz sag kalim siirelerine sahiptir
(102).

2.3.5.2 Her 2 pozitif subtip

Insan epidermal biiyiime faktdr reseptorii 2 hiicre proliferasyonu ve
farklilasmasina aracilik eden kaskadi baslatan, hiicre dis1 sinyaline baglanan
transmembran tirozin kinaz reseptoriinii kodlar. Tiim meme kanserlerinin %12-20’si
HER 2 proteinini agir1 eksprese eder, bu da agresif tiimor biiylimesi ve kotii klinik ile
sonuglanir. HER 2, kisa genel ve hastaliksiz sag kalim siireleri ile iligkili prognostik

gostergedir (102).

2.3.5.3 Bazal benzeri subtip

Bir¢ok meme kanseri geninin insan meme dokusunda bulunan iki farkli bazal ve
luminal epitel hiicre tiplerinden biri tarafindan eksprese edildigini bildirmistir (101).
Bazal meme kanseri alt tipinin gen ekspresyon ozellikleri keratin 5, keratin 17,
integrin B4, laminin ve proliferasyonla iliskili genlerin yiliksek ekspresyonunu igerir.

Bazal benzeri meme kanserleri tim meme kanserlerinin yaklasik %15’ini olusturur,
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siklikla yiiksek derecelidir. Tan1 aninda biiyiik boyutludur ve yiiksek oranda lokal ve
uzak niiks oranina sahiptir. Bazal benzeri kanserler ER, PR ve HER 2 ekspresyonu

olmayan ti¢lii negatif kanserler arasinda baskindir (102).

2.3.6 Meme kanseri tedavisi

Metastatik olmayan meme kanserinde, timorii memeden ve bdlgesel lenf
nodlarindan eradike etmek ve metastatik niiksii 6nlemek tedavinin ana hedefidir.
Lokal tedavi cerrahi rezeksiyon ve postoperatif radyoterapi (RT) ile aksiller lenf
nodlarmin orneklenmesi veya ¢ikarilmasindan olusur. Sistemik tedavi ameliyat
oncesi (neoadjuvan), ameliyat sonrasi (adjuvan) veya her ikisi olabilir. Meme kanseri
alt tipi uygulanan sistemik tedaviye rehberlik eder. Bu tedavi tiim hormon reseptorii
pozitif tiimoérler i¢in endokrin tedavi (bazi hastalarda kemoterapi de gerektirir),
transtuzumab bazli ERBB2’ye yonelik antikor tedavisi ve tiim ERBB2+ tiimdorler
i¢cin kemoterapi (hormon reseptorii pozitif ise es zamanli endokrin tedavi de eklenir)

ve TN meme kanseri igin tek basina kemoterapidir (4).

Metastatik meme kanseri i¢in terapdtik hedefler yasam siiresini uzatmak ve
semptomlarin hafifletilmesidir. Sistemik tedavinin temel kategorileri metastatik
olmayan hastalardaki gibidir. Lokal tedavi modaliteleri (cerrahi-radyasyon)

palyasyon amaci ile kullanilir.

Neoadjuvan tedavi 6zellikle HER 2 (+) ve TN meme kanserinde hastalik
ameliyat edilebilir oldugunda bile standart tedavidir. Primer endokrin tedavi,
komorbiditeler nedeniyle primer cerrahinin kontrendike oldugu ER+ meme
kanserinde veya ER+ olup tiimériin meme koruyucu cerrahiye uygun hale
getirilmesini isteyen hastalarda kullanilir. Patolojik tam yanit olan hastalarin rezidiiel
hastalig1 olan hastalardan daha iyi hastaliksiz sag kalim ve genel sag kalima sahip
oldugu gosterilmistir (103). Primer cerrahi oldukg¢a etkili olmasina ragmen, erken
evre meme kanserinde neoadjuvan tedavinin yaygin kullanimi, meme ve aksillada
cerrahi eksizyon genisligini azaltarak HER-2 (+) meme kanserli ve baslangigta

mastektomi gerektiren TN meme kanserli hastalarin %40°1n1 MKC adaylarina

52



doniistiirmektedir. Neoadjuvan tedavinin kullanimi ayrica klinik olarak lenf nodu

negatif (cNO) ve cN pozitif hastalarda lenf nodu pozitifligini azaltir (21).

Erken evre meme kanseri i¢in tedavi secgenekleri arasinda MKC ve
rekonstriiksiiyonlu veya rekonstriiksiiyonsuz mastektomi yer almaktadir. Sistemik
tedavinin de yaygin kullanimi bolgesel niiksiin azalmasma katkida bulunmustur.
Meme koruyucu cerrahi ve ardindan RT sonrast bolgesel niiks oranlari, 10 yilda
ER(+) ve HER 2(+) tiimorler igin %2-3 TN meme kanseri i¢in %5’tir ve mastektomi
sonrasi goriilen bolgesel niiks oranlarindan farkli degildir. Memede, gogiis duvarinda
veya bolgesel lenf nodlarinda klinik olarak gizli tiimor depozitlerini ortadan
kaldirmak i¢in postoperatif RT, MKC veya risk faktorlerinin varliginda mastektomi
sonrasi ¢ogu kadina dnerilmektedir (21). Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative
Group (EBCTCG) taradindan yapilan 22 randomize g¢alisma ve 8135 kadim
kapsayan bir meta-analizde, aksiller lenf nodu tutulumu olan, mastektomi yapilmig
hastalarda postop RT’nin, 10 yillik niiks oranint %10.6, 20 yillik moirtaliteyi ise
%8.1 azalttigr gosterilmistir (104). Yine EBCTG tarafindan yapilan 17 randomize
calismadan 10801 kadin1 kapsayan bir baska meta-analizde MKC sonras1 RT nin, 10
yillik niiks oranlarinda lenf nodu tutulumu bulunmayan hastalarda %15.4, lenf nodu
tutulumu bulunan hastalarda ise %21.2 azalma, 15 yillik mortalite oranlarinda ise
%3.3 (lenf nodu tutulumu bulunmayan hastalar) ve %8.5 (lenf nodu tutulumu

bulunan hastalar) sagladigi gosterilmistir (105).

Tablo 2.7. Meme kanseri subtipleri i¢in sistemik tedavi secenekleri, prevelans ve

prognoz
HR+, ERBB2- ERBB2+(HR+ veya HR-) Triple Negatif
Patolojik Timor hiicrelerinin >%1°i ER veya PR Tumor hiicreleri ERBB2 Timoér ER,PR
tanim reseptOr proteinleri i¢in pozitif boyanir. | proteini igin giicli sekilde(3+) | veya ERBB2
boyanir veya ERBB2 geni pozitifligi igin
tiimor hiicrelerinde amplifiye herhangi bir
edilir. patolojik kriteri
karsilamiyor.
Meme kanseri 70 15-20 15
vakalarinin
yiizdesi (%)
Prognoz
Evre 1 (5 yillik >09 >94 >85
meme kanserine
Ozgii sag kalim

53




Tablo 2.7.  Meme kanseri subtipleri i¢in sistemik tedavi segcenekleri, prevelans ve
prognoz (devam)

Metastatik 4-5y1l 5yil 10-13 ay
(medyan
genel sag kalim)
Tipik sistemik | a. HT(tiim hastalar) a. KT ve ERBB2 hedefli a. KT(tim
tedaviler ve e Tamoksifen, letrozol, anastrozol veya tedavi (tiim hastalar) hastalar)
siireleri exemastane o Paklitaksel/transtuzumab e AC
* 5-10y1l e Adriamisin/siklofosfamid/ o« AC-T
b. KT(baz1 hastalar) paklitalsel/transtuzumab e TC
o Adriamisin/siklofosdamid(AC) +pertuzumab o 12-20
o Adriamisin/siklofosfamid/paklitaksel o Dosetaksel/karboplatin/
(AC-T) transtuzumab=+pertuzumab hafta
o Dosetaksel/siklofosfamid(TC) e 12-20 hafta KT
e 12-20 hafta e 1 yil ERBB2 hedefli tedavi
b. HT (HR+ ise)
e Tamoksifen,letrozol,
anastrozol veya exemastane
e 5-10 yil

HR: Hormon reseptorii, ER: Ostrojen reseptdrii, PR: Progesteron reseptorii,
HT: Hormonoterapi, KT: Kemoterapi

2.3.6.1 Cerrahi tedavi

Meme kanseri heterojen bir hastaliktir ve gerek cerrahi, gerekse medikal
tedaviler hastaligin etiyolojisine ve hastaya gore degisiklik gosterebilir. ilk meodern
meme cerrahisi William Halsted tarafindan 1882’de tanimlanmistir (106). Tibbin
gelismesi ile Ozellikle meme kanseri cerrahisinde gelismeler olmus ve daha iyi
kozmetik sonuglarla daha az niiks oranina ve morbiditeye sahip cerrahilere dogru

evrim gecirmistir.

Glinlimiizde meme kanserinde cerrahi iki alani kapsamaktadir. Birincisi
memeye, ikincisi aksillaya uygulanabilen cerrahi yaklasimlardir. Memeye uygulanan
cerrahi teknikler radikal mastektomiden daha az morbiditeye ve daha iyi kozmetik
sonuglara sahip olan deri koruyucu/ meme basi koruyucu mastektomilere dogru
gelisim gostermistir Diger taraftan ise radyoterapinin meme Kkanseri tedavisine
girmesi ile birlikte MKC giindeme gelmistir. Onkoplastik cerrahi teknikler gelistikce
daha biiyiik tiimorlerde bile giivenle MKC yapilmaya baslanmistir. Teknolojinin
gelismesi ile giinlimiizde endoskopik/robotik cerrahi teknikleri giinlilk kullanima

girmistir (106).
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2.3.6.1.1 Meme koruyucu cerrahi

Giliniimiizde meme kanseri tedavisinde, uygun hastalarda MKC oncelikle tercih
edilmektedir. Pratik kullanimda segmental mastektomi, lumpektomi, kadranektomi,
parsiyel mastektomi gibi aralarinda kiiciik farklar bulunan esdeger terimler
kullanilmaktadir. Memenin tamaminin degil sadece tiimdrlii alanin temiz cerrahi
siir olacak sekilde cevre saglam doku ile birlikte ¢ikartildigi cerrahi islemler igin

MKC terimini kullanmak anlam karmasasini engelleyebilir.

MKC’de ama¢ memenin kaybma neden olmadan, kabul edilebilir kozmetik
sonuglar ve diisiik lokal niiks oranlar1 ile mastektomiye es deger sagkalim
saglamaktir (107,108). Ozellikle T1 (<2cm) tiimédrler basta olmak iizere timor/meme

orani uygun hastalarda standart olarak kullanilmaktadir.

Meme kanseri cerrahisinde MKC uygulanabilmesinin en 6nemli sartlarindan
birisi RT olmasina ragmen giliniimiizde o6zellikle iyi prognostik 6zellikler gosteren
erken evre timorlerde MKC sonrast RT uygulanmadan endokrin tedavi ile takip

protokollerini inceleyen ¢alismalar siirmektedir (109).

Birgok hastada MKC mastektomiye alternatif olsa da her hastaya uygulamak
miimkiin degildir. Meme koruyucu cerrahi kontrendikasyonlar1 temel olarak cerrahi
sinir, kozmetik sonu¢ ve RT gerekliligine dayanir. Yeterli temiz cerrahi smir ve
kabul edilebilir kozmetik sonuglar ile MKC yapilamamasi veya hastanin RT

almasinin sakincali oldugu durumlarda MK C kontrendikedir (110).

MKC Kesin Kontrendikasyonlar1

e Multisentrik hastalik

e (Goriintiilemelerde yaygin siipheli veya malign mikrokalsifikasyonlarin
bulunmasi

e Yaygm DKIS

e Enflamatuar meme kanseri

e MKC sonrasi kabul edilebilir kozmetik sonug¢ saglanamamasi

e ATM mutasyonu i¢in homozigot olmak
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e Gebelikte ilk trimester

MKC Goreceli Kontrendikasyonlari

e Gogiis duvaria veya memeye RT hikayesi

e Deriyi tutan aktif bag dokusu hastalig1 bulunmasi: Hasta RT géremeyecegi
icin MKC yapmak uygun degildir.

e Yaygin patolojik sinir pozitifligi

e T3 tiimorler

e Tiimdr/meme oraninin yiiksek olmasi

e Li-Fraumeni sendromu (p53 mutasyonu) olmasi

e Meme kanserine yatkinlig1 artiran mutasyonlar bulunmasu (BRCA1, BRCA2
gibi)

Gogiis duvarina veya memeye RT hikayesi goreceli bir kontrendikasyondur.
Eger RT iizerinden 10 y1l ge¢mis ise multidisipliner toplantilarda tartigilarak MKC
karar1 verilebilse de bu hastalarda mastektomi ve gerekirse rekonstriiksiyon tercih
edilmelidir. Ancak daha 6nceki RT {izerinden uzun zaman ge¢memis ise MKC
kontrendikedir. Daha 6nce meme kanseri nedeni ile MKC uygulanmig ve radyoterapi
gormiis hastalarda niiks durumunda ikinci kez MKC ve intraoperatif radyoterapi
uygulamasinin olumlu sonuglarin1 gosteren yayinlar mevcut olsa da heniiz standart
uygulamaya girmemistir (111). T3 (>5cm) tiimérlerde meme boyutu uygun ise
onkoplastik teknikler ile MKC yapilabilir. Otuz yedi bin iki yiiz altmis sekiz hastay1
iceren bir ¢alismada mastektomi ve MKC gruplar1 arasinda toplam sag kalim farki
olmadig1 gosterilmistir. Bu ¢alismada da goriildiigli gibi timdr boyutundan daha ¢ok
tiimor/meme orani 6nemlidir. Ancak kabul edilebilir bir kozmetik sonu¢ saglamak
icin T3 tiimorlerde genellikle mastektomi ve es zamanli rekonstriiksiyon tercih
edilmekte veya NAKT ile timor boyutunun kiigiltilmesi sonrast MKC
hedeflenmektedir. Skleroderma, Sjogren sendromu gibi aktif bag dokusu hastaligi
olan hastalarda RT’ye bagli komplikasyonlar goriilebilecegi i¢in bu hastalarda MKC
uygun degildir. Meme kanserine yatkinligi arttiran genetik mutasyonlar bulunmasi
(6rnek: BRCA1, BRCA2 mutasyonu) MKC igin kontraendikasyon olusturmamakla

birlikte bu hastalarda risk azaltici cerrahi olarak bilateral mastektomi tercih
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edilmelidir. leri yas veya gen¢ yas MKC i¢in kontraendikasyon degildir. Ozellikle
ILK’ler daha sinsi seyredebilse ve radyolojik gériintilemelerde daha kiigiik
goriilebilse de tiimoriin histolojik tipi de MKC i¢in kontraendikasyon olusturmaz.
Hastada bolgesel lenf nodlarinda metastaz olmast MKC igin kontraendikasyon
olusturmamaktadir. Kabul edilebilir bir kozmetik sonug elde edildigi siirece tiimdriin

memedeki yerlesimi MKC’ye engel degildir (112).

Ik tan1 sirasinda tiimdr/meme oraninin yiiksek olmasi nedeni ile MKC igin
uygun olmayan hastalarda alternatif bir secenek NAKT’dir (113). Neoadjuvan
kemoterapinin buradaki amaci tiimoriin boyutunu kii¢iiltmek ve MKC uygulanabilir
seviyeye getirmektir (114). Hasta MKC uygunlugu igin NAKT sonrasi tekrar
degerlendirilmelidir. Meme koruyucu cerrahi kontraendikasyonlart NAKT sonrasi da
gecerlidir. Neoadjuvan kemoterapi sonrasi MKC planlamada 6nemli bir nokta da
timoriin neoadjuvan tedavi Oncesi metal klip ile isaretlenmesidir. Neoadjuvan
kemoterapi oncesi ele gelen veya radyolojik olarak segilebilen bir tiimorde patolojik
tam veya tama yakin cevap alinmasi durumunda daha sonra timoér yatagi
saptanamayabilecegi icin NAKT oOncesi tiimdr merkezine goriintiileme rehberliginde
Klip yerlestirilir (115). Neoadjuvan kemoterapi sonrasi bu klipli alan isaretlenerek
(ROLL veya tel ile) MKC gergeklestirilir.

Ele gelen kitlelerin eksizyonu sirasinda kitle sinir1 palpe edilir ve temiz cerrahi
siir gozetilerek ¢ikartilir. Ancak ele gelmeyen kitlelerde bu durum s6z konusu
olmayacagi i¢in bu Kkitlelerin radyolojik isaretleme rehberliginde eksizyonu
gereklidir. Bu isaretlemeler memedeki lezyonun en iyi goriildigi radyolojik
goriintilleme rehberliginde (mamografi, US veya MRG) yapilmalidir. Giiniimiizde
cok ¢esitli yontemler kullanilmakla birlikte en sik tel rehberligi (wire-guided) ve
ROLL  teknigi (radioniiklid rehberliginde okiilt lezyon lokalizasyonu)
kullanilmaktadir (116).

Tel rehberliginde MKC planlanan hastalarda memedeki non-palpabl lezyon veya
Klipli alan radyolojide uygun yontem kilavuzlugunda isaretlenir. Takiben tel
rehberliginde lezyon veya klipli alan eksize edilir. ROLL rehberliginde MKC

planlanan hastalarda ise memedeki ele gelmeyen lezyon veya klipli alan radyolojide
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radyoizotop ile igaretlenir. Takiben gama prob ile yeri saptanarak eksizyon yapilir.
Hangi yontemin kullanilacag: klinigin imkanlarina ve cerrahi deneyime gore degisir.
Her iki yontemin de avantaj ve dezavantajlar1 mevcuttur (117). Igne-tel sistemi ile
isaretleme yontemi daha ucuz olmasina karsin daha fazla cerrahi deneyim
gerektirmektedir. Ayrica ameliyat 6ncesi veya sirasinda telin kayma riski mevcuttur.
ROLL tekniginde bu riskler olmamakla birlikte daha pahali bir yontemdir ve niikleer

tip boliimi gerektirir.

Onkoplastik cerrahi, onkoloji ve plastik cerrahi prensiplerini birlestirerek, MKC
sonrasi olusan defektleri, ilerletme flepleri ile doldurmay1 ve daha iyi bir kozmetik
sonug elde etmeyi hedeflemektedir. Ozellikle tiimér/meme oraninin >%20 oldugu
veya 80 gramdan daha fazla doku ¢ikartilmasi gerektigi durumlarda onkoplastik
cerrahi gereklidir. Ayrica meme boyutunun biiyiik oldugu hastalarda rediiksiyon
mammoplasti seklinde yapilan onkoplastik cerrahi ile daha etkili bir radyoterapi i¢in
meme boyutu da kiigiltiilebilir. Onkoplastik cerrahi sonuglar1 standart MKC ile
benzerdir (118).

Meme koruyucu cerrahinin komplikasyonlarindan olan seroma timér yataginda
serdz sivi birikmesidir. Hastalarin neredeyse tamaminda olmakla birlikte cogunlukla
sessiz seyreder ve tedavi gereksinimi dogurmazlar. Mastektomiye gére MKC’de
seroma riski ¢ok daha disiiktir (119). Sislik, agri, akinti gibi durumlarda tedavi
gereklidir. Tedavi aralikli aspirasyon ve nadiren drenajdir. Tedavi edilmemis
semptomatik seromalar enfeksiyon riskini arttiracagi gibi yara iyilesmesini engeller,
dolayisiyla ek tedavilerde gecikmeye neden olabilir. Meme koruycu cerrahi sonrasi
enfeksiyon nadirdir. Tedavi edilemez ise meme apsesi veya doku nekrozuna neden
olabilir (120).

2.3.6.1.2 Ameliyat oncesi lezyon isaretleme

Basarili bir MKC tedavi programi genel cerrah, radyolog ve diger branslar
arasinda multidisipliner iletisim ve planlama gerektirir. Amag, hedef dokuyu yeterli
cerrahi siirlar ile glivenli bir sekilde ¢ikarmak, saglikli meme doksunun gereksiz

rezeksiyonunu Onlemek ve sagkalimi tehlikeye atmadan iyi kozmetik sonug
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saglamaktir (121). Corsi ve arkadaslari, tek bir lokalizasyon araci veya tekniginin
yeterli cerrahi sinir elde etmek icin digerlerinden daha iyi olmadigini, her
multidisipliner cerrahi ekibin beceri ve teknolojiye dayali en etkili lokalizasyon ve
smir degerlendirme tekniginin kullanmasi gerektigini belirtmislerdir (122). Bu
calismadan sonra telsiz ameliyat 6ncesi lokalizasyon cihazlart ABD Gida ve Ilag

Dairesi (FDA) tarafindan onaylanmustir.

Ameliyat Oncesi lezyonun isaretlenmesi i¢in genel siireg,kullanilan teknikten
bagimsiz olarak aymidir. Islemden 6nce radyolog ilgili goriintiileme ve patoloji
bulgularini1 gézden gegirir, daha sonra lokalizasyon prosediiriine rehberlik etmek i¢in
en iyi gorliintiileme yontemini seger. Tipik olarak mamografi veya US kilavuzlugu
nadiren MRG veya bilgisayarli tomografi (BT) kilavuzlugu kullanilir (116). Islem
sirasinda lokalizasyon cihazi yerlestirilir ve cihazin yerini dogrulamak i¢in islem
sonrast mamogram goriintiisii alinir. Radyolog daha sonra resim argivleme ve iletisim
sisteminde (PACS) bulunan, isleme ait goriintiilerle birlikte bir diyagram ¢izerek
cerrah icin prosediirii 6zetler. Lezyonun bulundugu yerde deriyi isaretlemek ve hasta
sirt iistli cerrahi poziyonda iken deri-lezyon derinligini veya deriden lokalizasyon

cihazi derinligini not etmek cerraha yardimci olabilir (116).

Igne-tel sistemi ile isaretleme standart preoperatif lokalizasyon teknigidir. Bu
yontemde distal tel segmenti lezyona komsu olacak, proksimal tel segmenti memenin
disinda kalacak sekilde perkiitan olarak memeye yerlestirilir. Teller mamografi, US,
MRG veya BT kilavuzlugunda yerlestirilebilir. Telin MRG ile uyumlulugu, telsiz
lokalizasyon yontemlerine gore iistiinliigiidiir. Isleme rehberlik edecek goriintiileme
modalitesi hedef lezyonun en iyi nasil goriildiigii ve hasta konforunin nasil optimize
edilecegi diisiiniilerek secilir. Teller ameliyat gilinii yerlestirilir. Telin yerlestirildigi
andan cerrahi eksizyona kadar yerinde kalmasi gerektiginden bu iglem hasta
uyumunu gerektirir. iki cm den biiyiik lezyonlar: satellit nodiillii kitleleri, bir kitleden
uzanan eslik eden mikrokalsifikasyonlar1 veya mikrokalsifikasyonlarin segmental
veya lineer dagilimi i¢in ¢oklu teller kullanilabilir. Cesitli igne uzunluklarina (3-15
cm) ve intradiiserlara (16-20G) sahip igne-tel sistemi tek kullanimlik sterilize edilmis
paketlerde mevcuttur. Telin distal ucu, teli hedef lezyonun yakininda tutmak i¢in

kanca, diken veya helezon sekillerine sahip olabilir (116).
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Igne-tel sistemi ile isaretleminin cesitli komplikasyonlar1 cerrahi basariy:
olumsuz etkileyebilir. Telin gégiis duvarina paralel yerlestirilmesi, tel ucunun cilde
sabitlenmesi, meme hareketinin en aza indirilmesi ve ameliyathaneye en kisa gecis
siiresi komplikasyonlara kars1 koruma saglayabilir. Tel migrasyonu, pndmotoraks,
agri, hematom, enfeksiyon, telin kirilmasi, hemoptizi, hemotoraks, meme implanti
delinmesi gibi komplikasyonlar meydana gelebilir (121). Ameliyat sirasinda tel
kirilirsa kalan tel parcalar1 olusabilir. Standart telle isaretleme prosediiriinde spesmen
radyografisi ile tiim telin eksize edilip edilmedigi dékiimante edilir. Telin tamaminin
cikarilmadigr saptanirsa radyolog cerrah1 eksik tel parcalarimin aranmasi ve

cikartilmast i¢in bilgilendirmelidir (121).

Igne-tel sistemi ile isaretleme palpe edilemeyen meme kanserlerinin preoperatif
isaretlenmesinde en sik kullanilan yontemdir. Buna ragmen kilavuz telin, ameliyat
Oncesinde veya ameliyat sirasinda yer degistirmesi, ameliyat sabahi radyoloji
boliimiinde gergeklesmesi ve lojistik problemlere sebep olmasi, zaman alict olmasi,
hastalarin agr1 ve rahatsizlik tanimlamasi gibi bir takim sinirliliklart vardir. Telle
isaretleme yonteminde yeniden ameliyata ve ek maliyete sebep olan %17 oranlaria
varan pozitif cerrahi smir sorunu mevcuttur. Bu nedenle meme kanseri cerrahisi

sirasinda yapilan lezyon lokalizasyonunda iyilestirme ¢abalar1 zorunludur (123).

Telsiz lokalizasyon yontemleri, tel prosediirii ile ilgili bazi zorluklardan
kaginmay1 saglayan tel ile lokalize etmeye alternatif giivenilir yontemlerdir. Bunlarin
ornekleri iyot 125 (125I), radyoaktif ¢ekirdekler (Advantage 1-125 Iso Aid, Port
Richey, Fla), radar reflektorleri (Savi SCOUT; Cianna Medical, Aliso Viejo, Calif),
manyetik tohum isaretleri (Mag-seed; Endomagnetics, Cambridge, England) ve
radyofrekans tanimlama etiketleridir (RFID) (LOCalizer; Hologic, Marlborough,
Mass) (116). Telsiz isaretleme sistemlerinin, 12-18G igne transdiiserina yiiklenmis
tek kullanimlik sterilize edilmis 5-12 mm boyutunda cihaz, yeniden kullanilabilir

kiigiik bir konsol ve 6zel el tipi prob olmak tizere {i¢ bileseni vardir (121).

Telsiz lokalizasyon yontemlerinin telle isaretlemeye gore avantajlar1 sunlardir;
e Tel dislokasyonu gibi komplikasyonlar1 dnler

e Kozmetik yaklasim icin cerrahi segcenekleri iyilestirir
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e Onceden yerlestirme sayesinde radyoloji ve cerrahinin ¢alisma programlari
birbirinden bagimsiz belirlenir

e Radyologun lezyona ulagim yolu, tercih edilen cerrahi yaklagimdan
bagimsizdir

e Hedefli aksilla diseksiyonu i¢in erigimi saglar

2.3.6.1.2.1 Radyoaktif telsiz lokalizasyon yontemleri
2.3.6.1.2.1.1 Radyoaktif 1125 ¢ekirdek lokalizasyonu

Radyoaktif ¢ekirdek lokalizasyonu ilk kez 2001 yilinda telle isaretlemeye
alternatif yontem olarak tanimlanmistir. Bu tarihten itibaren telle isaretleme yontemi
ile karsilastirma amaci ile yapilan bir¢ok c¢alismada cerrahi sinir, yeniden eksizyon
ve ameliyat oranlarinda, spesmen boyutunda ve kozmetik sonuglarda telle
isaretlemeye gore daha basarisiz olmadigi gosterilmistir (121). 1125’in 60 giinliik
yart Omrii vardir. Radyoaktivite diisiik oldugundan radyoaktif cekirdekler
yerindeyken hastaya veya ailesine 6zel talimat verilmesine gerek yoktur. Radyoaktif
cekirdegin yerlestirilmesi ameliyattan 0-5 giin 6nce yapilabilir. Cerrah hedef alanin

ve radyoaktif ¢ekirdegin yerini belirlemek i¢in gama probu kullanir (121).
2.3.6.1.2.1.2 Radioniiklid rehberliginde okiilt lezyon lokalizasyonu (ROLL)

Bu teknikte ameliyattan hemen once stereotaktik veya US kilavuzlugunda
tiimore sivi bir radyoaktif tracer (Tc-99m) enjekte edilir. Operasyon sirasinda gama

probu kullanilarak lezyon lokalizasyonu belirlenir (124).

2.3.6.1.2.2 Radyoaktif olmayan telsiz lokalizasyon yontemleri (SCOUT,
MAGSEED, RFID)

2.3.6.1.2.2.1 Scout radar cihaz1

SCOUT, kizil6tesi 151k ve radar teknolojisini kullanan telsiz, radyoaktif olmayan

lokalizasyon teknolojisidir. SCOUT, meme lezyonlarinin lokalizasyonu i¢in Agustos

61



2014’de onaylanmistir. On iki mm’lik SCOUT cihazi ameliyattan 0-30 giin 6nce
goriintliileme rehberliginde 16G igne ile yerlestirilir. Cerrah hedef alan1 ve SCOUT u
belirlemek ve ¢ikartmak i¢in kizilotesi 151k yayan 6zel bir intraoperatif prob kullanir.
Kirk bes mm’den daha derine yerlestirilen SCOUT deriden algilanabilir bir sinyal
tiretemeyebilir. Hasta sirtlistii cerrahi pozisyondayken lezyonlarin ¢ogu hedef

derinliktedir (121).

2.3.6.1.2.2.2 Magseed cihaza

MAGSEED demir partiikiilleri iceren, ameliyattan 30 giin Onceye kadar
kullanilabilen bir markerdir. Meme lezyonlarinin lokalizasyonu i¢in Agustos 2016’da
FDA onay1 almistir. MAGSEED 5 mm uzunlugundadir mamografi, US veya BT
kilavuzlugunda yerlestirilebilir. Ozel Sentimag probu, operasyon sirasinda
MAGSEED’in lokalizasyonunu saptar ve cerrah bu sayede dogru lokalizasyondan
eksizyonu  gercgeklestirir.  MAGSEED 4 cm’den derin  lokalizasyona
yerlestirildiriginde deriden algilanabilir sinyal iiretemeyebilir. MAGSEED MR
uyumludur fakat demir icerigi sebebi ile yaklasik 4-6 cm’lik artefakt meydana
gelmektedir (121).

2.3.6.1.2.2.3 Radyofrekans tammlama etiketi (RFID)

Radyofrekans tanimlama etiketi sistemleri radyo dalgalari ile bilgi aktariminin
saglandig1 sistemlerdir. Radyofrekans tanimlama etiketi bakirla sarilmig ferrit cubuk
ve mikroislemci igerir, Operasyondan 30 giin dnceye kadar yerlestirilebilir. Hasta
sirtiistii cerrahi pozisyonda iken etiket, cilt ylizeyindeki 6zel halka probunun 6 cm
derininde ve intraoperatif 6zel kalem probunun 4 cm. derininde tespit edilebilir.

Cerrah bu yolla dogru alandan eksizyonu gerceklestirir (121).
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Tablo 2.8. Cesitli lezyon isaretleme yontemlerinin 6zeti

Lokalizasyon Teknigi | Negatif cerrahi sinir Dezavantajlar
orani

Telle isaretleme 971-%87 Telin disloke olmasi,
vazovagal ataklar,
pnomotoraks

Karbon isaretleme %81 Maligniteyi taklit edebilen
yabanci cisim reaksiyonlari

ROLL %75-%94 Maliyet, niikleer tip

laboratuvari ihtiyaci, cerrahlar
icin intraoperatif prob ihtiyaci,
Tc-99m injeksiyonu

Marker isaretleme %90-%92 Markerin hareket etmesi,
cerrah egitim ihtiyaci

Hematom-US %89-%97 Cerrah egitimi ihtiyac,

kilavuzlugunda DKIS’in saptanmasinda zorluk

isaretleme

Kavite trasi %91-94 Operasyon siiresinin uzamasi,

cerrahi sinir degerlendirme
araclarinin gerekliligi

Radyoaktif ¢ekirdek Telle isaretlemeye gore 1125 ¢ekirdeklerini izleme,
isaretleme daha basarisiz degil depolama, nakliye ve imha
konusunda kat1 niikleer tip
kurallari

2.3.6.1.3 Meme koruyucu cerrahide cerrahi simir

Hem invazif karsinom hem de intraduktal karsinom i¢in meme koruyucu cerrahi
uygulanan hastalarda lokal niiksii en aza indirmek i¢in optimal negatif cerrahi sinir
konusu halen tartigmalidir. Cerrahi simir pozitifligi ipsilateral kanser tekrarlamasi
riskini 2 kat arttirmaktadir. Pozitif cerrahi sinir nedeniyle tekrar cerrahi uygulamak
etkin kanser tedavisi saglar, ancak, artan komplikasyon oranlari, kozmetik bagarinin
azalmasi, maliyet artis1 gibi sonuglar nedeniyle, miimkiin oldugunca tek basamakli

cerrahi amaglanir.

Invaziv karsinomda MKC’nin giivenligini belirleyen, prospektif randomize
caligmalarda tanimlanan tek kriter Ulusal Cerrahi Adjuvant Meme ve Bagirsak
Projesi ile de tanimlanan tiimér tizerinde miirekkep olmamasidir (no ink on tumour).

Invaziv karsinomlu hastalarin yaklasik %25°1, DKIS olan hastalarm 1/3’i tekrar
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ameliyat olmaktadir. Tekrar ameliyat olan bu hastalarin yaklasik yarisi cerrahi sinir
negatif (tiimor lizerinde miirekkep olmamasi) iken, daha genis negatif cerrahi sinirin
hasta sonuglarini iyilestirdigi inanci ile ameliyat olmaktadir. Patolog tarafindan
tanimlanan negatif cerrahi sinir, incelenen kesitlerin sayisi, kenar degerlendirme
teknigi, tiimoriin lizerindeki diizensiz yagl ylizeyden miirekkep gectiginde kenar
olarak tanimlanan yer ve spesmen radyografisinde yapilan kompresyon gibi
faktorlere baghdir (125). Ameliyathanede ve patoloji laboratiuvarinda meme
spesmenlerinin  boyut ve hacimlerinin karsilastirildigi bir ¢alismada, patoloji
laboratuvarinda dl¢iim sirasinda spemen hacminin ve boyutlarinin azaldigini, azalan
miktarin ise spesmen kompresyon cihazlarinin kullanimiyla arttigi saptanmistir
(126). Sferik sekilli bir meme koruyucu cerrahi spesimeninin kenar yiizeylerini
incelemek i¢in yaklasik 3000 kesitin gerekli olacagi tahmin edilmektedir ve negatif
cerrahi smir memede timor olmadigimi garanti etmemektedir. Bu durum negatif
cerrahi siirm memedeki kalinti timor yiikiinii radyoterapi ile kontrol edilebilecek
kadar diisiik oldugunu gosteren bir sinir olarak kabul edildigini diistiindiirmektedir
(125).

Meme koruyucu cerrahide yiiksek oranda pozitif cerrahi sinir ile iliskili oldugu

gosterilen faktorler sunlardir; (127)

e Yas (<46 yas daha ytiksek riskli)
e Biiyiik tiimor boyutu

e Lobiiler histoloji

¢ Kiiciik meme boyutu

e Multifokal tiimor

e Yaygin in-situ komponent

Lokal niiks orani hormon reseptorii ve HER 2 durumuna gore de degisiklik
gostermektedir. Hormon reseptorii (+), HER 2(-) hastalarda lokal niiks orani en
diisiik iken, Uglii negatif kanserlerde mastektomi veya MKC yapilmasina bagh
olmaksizin lokal niiks orani en yiiksektir (128). invaziv meme kanserli hastalarin
cogunda uygulanan sistemik tedavi de lokal niiks riskini 6nemli dlglide etkiler. Bes

yil tamoksifen kullanimi lokal niiks oranimi yaklasik %50 azaltirken, aromataz
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inhibitorleri gibi yeni endokrin tedavilerin uzun siireli kullanim1 lokal niiks oranini

azaltir (129,130).

Houssami ve arkadaslari, yaptig1 33 calismay1 ve erken evre meme kanserli
28.000 den fazla kadim1 igeren meta-analizde pozitif cerrahi smir, RT ve
hormonoterapiden sonra bile artan lokal rekiirrens ile iliskili bulunmustur (131). Yine
bu caligmada temiz cerrahi sinir mesafesinin lmm yerine 2mm ya da 5 mm
olmasmin lokal niiks riskini azaltmadigi goriilmektedir. Cerrahi Onkoloji Dernegi
(Society of Surgical Oncology-SSO), Amerikan Radyasyon Onkolojisi Dernegi
(American Society for Radiation Oncology-ASTRO) ve Amerikan Klinik Onkoloji
Dernegi (ASCO) MKC ve RT ile tedavi edilen invaziv kanserli hastalarda lokal niiks
riskini en aza indirmek i¢in uygun cerrahi simir genisligi konusunda fikir birligi
olusturmak i¢in 2014 yilinda multidisipliner bir panel diizenlemistir. Panel timor
tizerinde miirekkep olmamasinin lokal kontrolii optimize ettigi ve daha genis negatif
cerrahi sinir elde etmenin gerekli olmadig1 sonucuna varmistir (132). Panel ayrica
bazi yiiksek riskli alt kiimeler i¢in daha genis negatif cerrahi sinir ihtiyacini da ele
almistir. Geng yas ve liclii negatif kanserlerin her ikisi de lokal niiks i¢in bagimsiz
risk faktorleridir, fakat mevcut bulgular bunun sebebinin cerrahi eksizyonun boyutu

degil tiimor biyolojisi oldugunu gostermektedir (133).

Duktal karsinoma in-situ sebebi ile MKC olan ve RT alan hastalar %1’den
diisiik 6liim oranina sahiptir (134). Duktal karsinoma in-situ tedavisi sonrasi olan
lokal niikslerin yaris1 mortaliteyi artiran invaziv kanserler oldugundan, lokal kontrol
onemlidir. Duktal karsinoma in-situ tanili hastada koruyucu cerrahide lokal niiksle
iliskili faktorler geng hasta yasi, semptomatik prezentasyon, hastaligin yayginligi ve
nekroz varlig gibi degistirlemez faktorler ve cerrahi sinir genisligi ve adjuvan RT ve
hormonoterapi gibi degistirilebilir risk faktorlerdir. Adjuvan RT ve hormonoterapi

lokal niiks sikligin1 azaltmakta ve dolayisi ile prognozu iyilestirmektedir (135,136).

Piir DKIS olgularinda tiimoriin bilyiime paterninin invaziv kanserden farkli
olmast ve adjuvan tedavi farkliliklari, bu olgularda cerrahi sinir1 degerlendirirken
farkli bakis acis1 gerektirir. Piir DKIiS’de giivenli cerrahi sinir igin, tiimorde

miirekkep olmamasindan 10 mm’ye kadar siir genisliklerini i¢eren farkli oneriler
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vardir. Duktal karsinoma in-situ olgularinda timdr yayginligi ve atlayarak tutulum

yapma 6zelligi nedeniyle cerrahi sinirlar invaziv kanser gibi degerlendirilemez.

Duktal karsinoma in-situ biiyiime paterninde kotii diferansiye lezyonlarin %90 1
devamli biiylimeye sahip iken iyi diferansiye lezyonlarin %70°1 multifokal atlama
paternine sahiptir. Atlama paternine sahip bu lezyonlarin %82 si 0-5 mm arasinda
atlama gosterirken, %8’i 10 mm’den fazla atlama aralifina sahiptir. Bu sebeple
cerrahi sinir mesafesi az oldugunda, atlama araligina denk gelebilecegi ve onemli

kalint1 tiimor yiikii ile iliskili olabilecegi diigiiniilmektedir (125).

Marinovich ve ark yaptigi DKIS tanili 6353 kadini iceren meta-analizde negatif
cerrahi smirin lokal niiksii %50’den fazla azalttigini dogrulamistir (137). Ayni
calisgmada 2 mm’lik cerrahi sinirin, daha kiiciik boyutta negatif cerrahi simirla
karsilastirildiginda lokal niikste dnemli bir azalma ile iligkilendirilmistir, 2 mm’den
daha genis negatif cerrahi sinirda ise ek fayda saglamamistir. Hastanin adjuvan RT
alip almayacagi da cerrahi sinir kararini etkiler. Eger hastaya adjuvan RT
verilmeyecekse genis temiz cerrahi smir tercih edilir. ECOG-ACRIN (Eastern
Cooperative Oncology Group—American College of Radiology Imaging Network)
E5194 calismasinda 2.5 cm’den kiiciik diisiik-orta grade DKIS ve lcm’den kiigiik
yiiksek grade DKIS tanisiyla RT verilmeden, en az 3 mm temiz sinir ile cerrahi
yapilan olgularda 5 mm’den az, 5-9 mm, 1 cm ve daha genis temiz sinir arasinda
anlamli iliski bulunmadi (138). Iki bib on dort yilinda SSO, ASTRO ve ASCO’nun
yaptigi multidipliner konsensus panelinde 2 mm negatif cerrahi sinir mesafesinin
lokal niiks riskini en aza indirdigi ancak daha genis negatif cerrahi sinirin lokal niiks
riskini daha fazla azaltmadig sonucuna varmistir. Ilk cerrahi sonras1 2 mm’den yakin
cerrahi sinir durumunda her zaman re-eksizyon gerekmedigi, geride kalan tiimor
miktari, yas, timor grade, ikinci cerrahinin kozmetik etkisi, hastanin risk toleransi
gibi faktorlerle bireysellestirilmis kararlar verilmesinin uygun oldugu sonucuna

varildi (139).
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MKC spasmen

C Yesil: Superior sinir

Mavi: Medial sinir -

Mor: inferior sinir -

MEC spesmen - Kirmizi: Lateral sinir -

A-Mikroskopik degerlendirmede timdr cerrahi sinira bitisik, B-Tiimor cerrahi sinira
<2 mm mesafede, C-Timorin cerrahi sinira olan mesafesi >2mm

Sekil 2.8. MKC’de cerrahi sinir

2.3.6.1.3.1 intraoperatif cerrahi simir degerlendirme

Yeterli cerrahi eksizyon siirlarinin elde edilmesi meme cerrahisinin 6nemli bir
bilesenidir. Pozitif cerrahi sinir olan hastalarda lokal niiks oranlar1 anlamli olarak
daha yiiksektir. Bu sebeple cerrahi sinirlarin yonetimi lokal niiksii 6nlemek, ameliyat
tekrar1 ile ortaya ¢ikan morbidite ve maliyeti azaltmak i¢in 6nemlidir. Bu amacla

ameliyat sirasinda bir ¢ok teknik kullanabilmektedirler (140).

2.3.6.1.3.1.1 Kaba makroskopik sinir degerlendirme

Bu teknikte spesmenin degerlendirilmesi i¢in her yilizey Hint miirekkebi ile
boyanir ve 6 yiizey tanimlanir. Daha sonra spesmen seri olarak kesilir ve kenar
bosluklar1 patolog tarafindan yorumlanir. Stipheli sinirin intraoperatif reeksizyonu
gerceklestirilir. Bu teknigin basarist ile ilgili farkli sonuglar bildirilmistir. Bu
teknigin kullanilmasi ile %25’e ulasan ameliyat tekrar1 oranlari bildirildigi gibi,
ameliyat tekrar1 oranlarini azaltmadig@ini gosteren ¢alismalar da bulunmaktadir (5).
Buna karsilik Fleming ve arkadaslar1 gros makroskopik degerlendirme ve
intraoperatif re-eksizyon ile ameliyat tekrar1 ihtiyacinin %21.4 distigiini

gostermistir (141).
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2.3.6.1.3.1.2 Donuk kesit inceleme

Cerrahi siir durumunu degerlendirmek i¢in spesmenin gros makroskopik
degerlendirmesi genellikle yeterli olsa da, tiimor bir sinira ¢ok yakinsa ameliyat
tamamlanmadan Once net negatif cerrahi sinir elde edilebilmesi i¢in siipheli sinirin
donuk kesit incelemesi yapilmalidir. Inceleme, spesmenin dondurulmasi ve
kesilmesi, ardindan ¢ozdiirme, sabitleme ve boyamadan olusmaktadir. Donma ve
¢oziilme islemi yag dokusunda artefaktlara ve doku kaybina sebep olabilmektedir
(142). Cok sayida kohort g¢aligmasi ve Ulusal Cerrahi Kalite Gelistirme Projesi
veritaban1 donuk kesit incelemenin cerrahi sinir pozitifligi sebebi ile ameliyat tekrari
oranlarmi azalttigini gostermistir (140). Donuk kesit incelemenin ameliyat siiresini
uzatmasi, maliyet ve tiim spesmen sinirlari tizerinde gerceklestirilememesi verimli ve

etkili bir degerlendirme araci olarak kullanimini sinirlar (127).
2.3.6.1.3.1.3 Imprint/kazima sitolojisi

Imprinted sitoloji eksize edilen kitlenin 6 kenarmin lama baskisinin yapilarak
degerlendirildigi basit ve hizli yontemdir. Kesitler daha sonra sabitlenir ve boyanir.
Inceleme kesitlere sadece malign hiicrelerin yapisacagi ve yag hiicrelerinin
yapismayacagi prensibine dayanir (143). Donuk kesit inceleme gibi bu tekniginde
pozitif cerrahi siir oranini azalttigin1 gésteren randomize c¢alisma bulunmamaktadir.
Birka¢ kohort g¢alismasi imprinted sitoloji tekniginin daha disiik oranda pozitif

cerrahi sinir sagladigini gostermistir (140).
2.3.6.1.3.1.4 Kavite tirasi

Kavite tiras1 teknigi, ameliyat sonrast ana lumpektomi spesmeninin
eksizyonundan sonra ameliyat sirasinda her sinirda veya bazi durumlarda segilen
siirlarda ek doku marjinin rezeke edilmesini igerir. Kavite tiragi teknigi randomize
prospektif bir ¢alismada ve ¢oklu kohort ¢alismalarinda daha diisiik oranda pozitif
cerrahi sinir ile iliskilendirilmistir. Pozitif cerrahi simir oraninin %25’ten yiiksek
oldugu ve intraoperatif patoloji degerelndirmesinin yapilamadigi merkezlerde pozitif

cerrahi sinir oranini azaltmak i¢in faydali olabilir (140).
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2.3.6.1.3.1.5 Spesmen radyografisi

Cerrahi sinir degerlendirmek icin yapilan spesmen radyografisinin yeniden
ameliyat oranlarini azaltmadigini belirten yayinlar oldugu gibi tam aksini ifade eden
yayinlar ~ da  bulunmaktadir  (8,140,144-147). Spesmen radyografisi
mikrokalsifikasyonlar i¢eren lezyonlar icin cerrahi sinir degerlendirmesinde yardimci
olabilir (140). Chan ve arkadaslari, 2015 yilinda yayinladiklar1 meta-analizde
spesmen radyografisinin yeterli cerrahi eksizyon smirlarinin elde edilmesinde
patolojik degerlendirmeden daha basarisiz oldugunu belirtmistir (148). Bununla
birlikte spesmen radyografisi, isaretlenmis lezyonun c¢ikartildigini ispatlamak ve
mikrokalsifikasyonu olan se¢ilmis hastalarda cerrahi smir yonetimi i¢in faydalidir
(140). Dijital meme tomosentezi, cerrahi smir degerlendirmesinde spesmen

radyografisinin duyarliligini1 artirmaktadir (10).

Spesmen US, palpe edilemeyen lezyonlarda cerrahi sinir degerlendirmesinde tek
basina giivenilir bir yontem degildir. Cerrahi sinira uzanimi bulunan o6zellikle
intraduktal komponent veya lobiiler karsinom varliginda US’nin yanlis negatiflik
orant yiiksektir. Spesmen US sirasinda yapilan kompresyon gereksiz yeniden
eksizyonlara neden olabilir, cerrahi sinirda yanlis pozitiflik sikligini artirir. Spesmen
US’de saptanan 10 mm’lik cerrahi mesafenin histopatolojik olarak tiimdr lizerinde

miirekkep olmamasini saglamak icin giivenli oldugunu gdosteren calismalar vardir
(12,149).

2.3.6.1.3.1.6 MarginProb cihazlar

MarginProb cihazlart radyofrekans spektroskopi kullanarak cerrahi sinir
giivenligini saglarlar. Schnabel ve arkadaglari yayinladiklar1 randomize prospektif
calismada, MarginProb kullaniminin intraoperatif patoloji degerlendirmesinin
yoklugunda pozitif cerrahi siir oranim1 ve dolayisiyla yeniden ameliyat oranlarim
azaltigimi  gostermislerdir (150). Bununla birlikte MarginProb’un 6zgulligi
%70’den azdir. MarginProb kullanimi yanls pozitif oranin1 ve dolayisiyla ortalama

eksize edilen doku hacmini de artirmaktadir (140).
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2.3.6.1.3.1.7 Optik koherens tomografi

Optik koherens tomografi (OCT) spesmen {izerine, yakin kizilotesi 1s1k
gondererek degerlendirmenin yapildigi US goriintiilemenin optik versiyonudur. Bu
yontemle yiizeyin 2 mm altinda tiimoriin yiiksek ¢oziintirlikli, gercek zamanli, ¢cok
boyutlu goriintiisii saglanir. Tiimér normal memenin fibréz ve yaghh dokusundan
daha yiiksek hiicre yogunluguna ve daha yiiksek niikleus-sitoplazma oranina sahip
oldugundan daha yiiksek sa¢ilma 6zelliklerine sahiptir. Yapilan ¢aligmalar OCT nin
cerrahi sinir degerlendirilmesinde kullanilabilecek bir yontem oldugunu gostermistir,
ancak cerrahlarin siipheli alanlar1 siipheli olmayan alanlardan ayirt edebilmesi igin
egitim almalari gerekmektedir. Optik koherens tomografinin MKC’de intraoperatif
smir degerlendirilmesinde kullanilabilmesi ic¢in goriintiilleme protokolleri ve

degerlendirme kriterleri standardize edilmelidir (151).

2.3.6.1.3.1.8 Biyoimpedans spektroskopi: clearedge cihaz1

ClearEdge cihazi MKC sirasinda rezeke edilen spesmenin doku dielektrik
ozelliklerindeki farkliliklar1 saptamak igin biyo-impedans spektroskopisini kullanan
elle tasmabilir goriintiileme cihazidir. Bu cihaz hastanin normal glandiiler
dokusundan temel bir 6l¢tim gerceklestirir ve spesmenin tiim kenarlarini taramak icin
normallestirilmis verileri kullanir (151). Meme koruyucu cerrahi sirasinda
intraoperatif cerrahi smir degerlendirmesine iliskin randomize bir calismada,
ClearEdge cihaz ile tedavi edilen hastalarda yeniden ameliyat oranlarinin spesmen
radyografisi ile tedavi edilenlere gore daha diisiik oldugu belirtilmistir. ClearEdge bir
taramay1 5 dakikadan daha kisa siirede tamamlayabilmektedir, ancak duyarlilik ve

ozgiilliikkle eksikliklerinin giderilmesi gerekmektedir (152).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1 Olgu Se¢imi

Acibadem Mehmet Ali Aydinlar Universitesi Tip Fakiiltesi Atakent Hastanesi
meme goriintiileme {initesinde, Eyliil 2020 ile Nisan 2022 tarihleri arasinda MKC
sirasinda elde edilen 131 spesmen mamografi, tomosentez ve ihtiyag duyulmast
halinde US ile prospektif olarak degerlendirildi. Yiiz otuz bir hastadan elde edilen
spesmenlerden, isaretleme yapilmaksizin cerrahi eksizyon yapilarak spesmen
goriintiilemede bulgu vermeyen 7, benign tani alan 14, NAKT sonrasi patolojik tam
yanit olan 18 spesmen ¢alisma dist birakildi. Neoadjuvan kemoterapi sonrasi rezidii

timorii olan 27 hasta ile birlikte toplam 92 hasta ¢alismaya dahil edildi.
Acibadem Mehmet Ali Aydmnlar Universitesi Tip Fakiiltesi Etik kurulu

tarafindan (01.10.2020 tarihli 2020-21/05 karar numarasi ile) tibbi etik yonden uygun

bulundu. Ttim olgular bilgilendirilip yazili onam alindu.

131 Olgu

7 Olgu-Goériintiileme bulgusu
vermeyen

124 Olgu

14 Olgu-Benign tant
‘ 18 Olgu-NAKT sonrast

patolojik tam yanit

92 Olgu
(Toplam 552
cerrahi sinir

degerlendirildi)

Sekil 3.1. Olgu se¢imi akis semasi
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3.2 Radyoloji Degerlendirmesi

Meme koruyucu cerrahi sirasinda elde edilen spesmenler ameliyat sirasinda
meme gorlintiileme tnitesinde degerlendirilmistir. Olgularimizin radyografi ve
tomosentez incelemesi Mammomat Revelation (Siemens Healthineers, Erlangen,

Almanya) cihazi ile yapilmustir.

Spesmen radyografisi ve tomosentez incelemesi ortogonal iki planda
kompresyon yapilmadan gergeklestirilmistir. Tomosentez incelemesinde 50°lik ag1
ve 1 mm lik kesit kalinligiyla elde edilen projeksiyonlar rekonstriiksiyon sonrast is
istasyonuna gonderildi. Elde edilen goriintiler 5 MP yiiksek c¢oziintirliiklii iki
monitorii olan mamografi is istasyonunda (Syngo Via VB40 Breast care, Siemens

Healthineers, Erlangen, Almanya) degerlendirildi.

Tomosentez ve spesmen radyografisinde lezyonun goriintiilenemedigi olgularda
US (Logig S8, GE Healthcare; Chicago, lIllinois, U.S.A.) 6-12 MHz genis bandli

transduser ile yapildu.

Lezyonlarin boyutu 6l¢iiliirken, kitleler i¢in en iyi goriindiigli planda en uzun
aks1, mikrokalsifikasyonlar i¢in kapladigi alanin en uzun aks: is istasyonunda dl¢tim

araci kullanilarak o6l¢iildii.

Toplam 92 meme kanserli kadinin peroperatif elde edilen spesmenlerinde toplam
552 cerrahi sinir degerlendirildi. Goriintiileme bulgulari analiz edilirken hem her bir
hasta i¢in, hem de her bir cerrahi sinir i¢in ayr1 ayr1 degerlendirmeler yapildi. Altmis
iki hasta ameliyat Oncesi gorintiileme esliginde igne-tel sistemi ile isaretlendi.
Cerrahi sirasinda, spesmenler radyolojiye ipekle isaretli olarak gonderildi: iki kisa

iplik iist, bir uzun bir kisa iplik 6n, iki uzun iplik lateral cerrahi sinir1 gosteriyordu.

Mamografik meme dansitesi BIRADS sozliigiine uygun olarak preoperatif
mamografi goriintiileri kullanilarak, neredeyse tamamen yagli meme (A), sagilmis
glandiiler dokunun oldugu meme (B), heterojen dens meme (C), asir1 dens meme (D)

olarak smiflandirildi. Ameliyat oncesi meme goriintiilemede tiimor bulgusu Kkitle,

72



kitle dis1t bulgu ya da mikrokalsifikasyon olarak siiflandirildi. Asimetri ya da
yapisal bozulma gibi bulgular *‘kitle dis1 bulgu’’ olarak degerlendirildi.

Spesmen radyografisi, tomosentez ve spesmen US gorintilerinde, lezyon
(kalsifikasyonlar, kitle ve kitle dis1 bulgular) kilavuzlara uygun olarak smirda
devamlilik gosteriyorsa pozitif, simira olan mesafe <2 mm ise siipheli, >2 mm ise
negatif olarak kabul edildi. Goriintiiler meme goriintiilemede 20 yil deneyimli ve 3
yil deneyimli iki radyolog tarafindan degerlendirildi. Ameliyat sirasinda operasyon
odasi ile telefonla baglanti kurularak intraoperatif radyoloji degerlendirmesinin
sonuglart iletildi. Eger cerrahi sinir kuskusu varsa cerrah o sinira yonelik re-eksizyon
uyguladi. Re-eksziyon materyalleri sadece mikrokalsifikasyon olgularinda tekrar

radyolojiye gonderildi.

Tablo 3.1. Dijital meme tomosentezi parametreleri

Parametreler

X Isin Tiipii
Anot materyal Tungsten(W)
Filtre Rodyum(Rh), Titanyum(T)
Tiip hareketi Devamli
Flat-panel detektor
Detektor Amorf Selenyum
Pixel boyutu(um) 85
Grid Yok
Acquisition
Tiip hareketi Devamli
Siiplirme agis1 50
Sut sayist 25
Inceleme siiresi(sn) 25
Rekonstriiksiyon algoritmasi Anatlitik veya essiz iteratif ve

makine 6grenimi
algoritmalar1 (EMPIRE)

3.3 Patoloji Degerlendirmesi

Cerrah tarafindan cerrahi siitiirler ile yon isaretlemesi yapilan lumpektomi
spesmeninde, anterior cerrahi smir mavi, posterior cerrahi sinir siyah, superior
cerrahi sinir turuncu miirekkep ile isaretlendi. Spesmene 1-2 cm kalinliginda ardisik

kesitler yapildi. Makroskobik olarak timoriin cerrahi sinirlara  uzaklig
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degerlendirildi. Siipheli cerrahi sinir yakinligi durumlarinda kazima sitoloji ya da
donuk kesit inceleme ile degerlendirilerek timdoriin cerrahi sinirlara uzakligi
belirtildi. Invaziv tiimér iizerinde miirekkep varsa ve in situ kanser siira 2 mm’den

yakinsa o cerrahi sinir pozitif kabul edildi.

Incelemeler meme patolojisinde 10 yil deneyimli iki patolog tarafindan

yapilarak, ameliyathane ile telefonla iletisim saglandi.

3.4 Meme Koruyucu Cerrahi

Ele gelen kitlelerde isaretleme yapilmaksizin, ele gelmeyen kitle ve lezyonlarda
igne-tel isaretleme ile cikartilan spesmen Once radyolojide, sonra patolojide
degerlendirildi. Her iki yontemle pozitif ya da kuskulu olarak degerlendirilen cerrahi
sinira hedefli re-eksizyon yapildi. Re-eksizyon materyali mikrokalsifikasyonlu
lezyonlarda goriintiileme ile tekrar kontrol edildi. Operasyon sonrasi patolojik

degerlendirmede cerrahi sinir pozitifligi olan olgularda ikinci cerrahi uygulandi.
3.5 Istatistik Degerlendirme

Istatistiksel analizler SPSS versiyon 25.0 programi ve R (v. 4.2.0) programlama
dili, Rstudio (v. 2022.02.2) yardimiyla gergeklestirilmistir. Degiskenlerin normal
dagilima uygunlugu histogram grafikleri ve Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi.
Tanimlayic1 analizler sunulurken ortalama, standart sapma, ortanca, min-max
degerler kullamlmustir. Intraoperatif radyoloji ve patoloji degerlendirmesinin
sonuglart arasindaki uyuma Kappa Uyum analizi ile bakilmistir. Intraoperatif
radyoloji ve histopatoloji degerlendirmenin tanisal performansi, operasyon sirasinda
reeksizyonlardan 6nce elde edilen ilk spesmenin nihai histopatolojik cerrahi sinir
durumuna gére duyarlilik, dzgiilliik, pozitif ongiirii degeri (POD), negatif ongorii
degeri (NOD) hesaplanarak degerlendirildi. Olciimsel verilerin birbirleri ile
analizinde Spearman Korelasyon Testi’'nden faydalanilmistir. Kategorik degiskenler
2X2 gozIii tablolarda Ki-kare testi ile karsilastirildi. Hesaplanip, tablolarda ek olarak

verilen p degerleri two proportions z-test kullanilarak elde edilmistir. P-degerinin
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0.05’in altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli sonuglar seklinde

degerlendirildi.
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4. BULGULAR

4.1 Hasta ve Tiimor Ozellikleri

Toplam 92 meme kanserli hastanin 552 cerrahi sinir1 degerlendirildi. Ortalama
yas 54+11.2 (31-84) idi. Ortalama histopatolojik timdr boyutu 20.8+ 12.3 mm
(3mm-60mm) idi. Spesmende Olgiilen ortalama radyolojik timor boyutu 22.6+11.8
mm (6mm-51mm) idi. Tiim spesmenler mamografi ve tomosentez ile, 12 spesmen
ise bunlara ek olarak US ile degerlendirildi. Operasyon sirasinda 56 olguya radyoloji
ya da patoloji yonlendirmesi ile hedefli re-eksizyon yapildi. Re-eksizyonlar sonrasi 4
olguda operasyon sonrast patolojik degerlendirmede cerrahi smir pozitifti.
Calismamizdaki olgularin demografik, Kklinik, histopatolojik ve goriintiilleme
ozellikleri tablo 4.1 ve tablo 4.2°de 6zetlenmistir (Tablo 4.1 ve Tablo 4.2).

Tablo 4.1. Hastalarin klinik, radyolojik ve histopatolojik 6zellikleri

Ort +S.S. Medyan Min Max
Yas 54.0 +11.2 53 31 84
TUmor sayist 1.1 + 4 1 1 3
Preoperﬁtlf timor 226 118 195 5 51
radyolojik boyutu
Spesmen radyolojik 23.0 £135 20 6 65
tiimdr boyutu
Cikan lenf nodu sayis1 6.0 +6.3 3 1 36
Sentinel pozitif lenf nodu 17 L 10 1 1 5
say1sl
Histopatolojik tiimdr 208 123 19 3 60
boyutu

Ort: Ortalama, s.s:Standart sapma, Min:Minimum, Max:Maksimum
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Tablo 4.2.

Hastalarin klinik, radyolojik ve histopatolojik 6zellikleri

Olgu Sayisi| Yiizde (%0)
Menanoz durumu Premenapoz 35 38
P Postmenapoz 57 62
.. - Yok 75 81.5
Meme kanseri risk faktorii Var 17 185
. . Yok 65 70.7
Neoadjuvan kemoterapi Var 57 29.4
Tiimér dagl Tek 82 89.1
umor dagtium Multifokal 10 10.9
Yok 80 87
Spesmen US Var 12 13
Yok 10 83.3
Spesmen US bulgusu Var > 16.7
Operasyon sirasinda hedefli Yok 36 39.1
re-eksizyon Var 56 60.9
Reeksizyonlar sonrasi Yok 88 95.7
Cerrahi simir pozitifligi Var 4 4.4
1 14 15.2
Tiimor derecesi 2 46 50
3 32 34.8
. Negatif 64 70.3
Sentinel lenf nodu Pozitif 7 9.7
o . S Yok 30 32.6
Igne-tel sistemi ile isaretleme Var 62 67 4

Spesmende 6lgiilen radyolojik tiimor boyutu ile histopatolojik tiimor boyutu arasinda

iyi derecede uyumluydu (p<0.001) (Tablo 4.3),(Sekil 4.1).
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Tablo 4.3. Spesmende radyoloji tiimor boyutu ile patoloji tiimor boyutu arasindaki
uyum (Spearman Korelasyon Testi)
Patoloji tlimor boyutu
Spesmen radyoloji timor r 0.769
boyutu p <0.001
r:Korelasyon kat sayisi
60,00 ™
50,00 P //
£ 40 °
E, 40,00 .. .
..: L L .
:E 30,00 . .: /,
E ¢ . ¢ o: ‘/ /o/ - .
£ 2000 @ o ¢ ° @ ®
® l -
] .’:! o
o eg © e .
10,00 s
".:!z
. ] o*
oo
oo 20,00 40,00 50,00
Spesimen timér boyutu
Sekil 4.1. Spesmende radyoloji timor boyutu ile patoloji tiimor boyutu arasindaki

uyum
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Sekil 4.2. Olgularin mamografik meme dansitesine gore dagilimi

Calismadaki olgularin 4’1 (%4) neredeyse tamamen yagli, 36’s1 (%39) sacilmis

glandiiler doku, 42’si (%46) heterojen dens, 10’u (%11) asir1 dens meme yapisina
sahiptir (Sekil 4.2).

60
50

40

A
30
20
10
0

Par kitle

Kitle digi veya mikrokalsifikasyon

Sekil 4.3. Lezyonlarin radyolojik bulgularina gore dagilimi

79



Timor bulgusu olarak 55 (%60) lezyonda piir kitle, 37 (%40) lezyonda kitle dis1
veya mikrokalsifikasyon saptand1 (Sekil 4.3).

= DKIS = invaziv duktal karsinom = invaziv lobiiler karsinom

= Kribriform karsinom m Mikst invaziv karsinom = Misin6z karsinom

DKIS: Duktal karsinoma in-situ

Sekil 4.4. Tiimorlerin histopatolojik alt tiplere gore dagilimi

i

DKis .

20
30
40
50

m DKiS = invaziv karsinom+DKiS = invaziv karsinom

DKIS: Duktal karsinoma in-situ

Sekil 4.5. Invaziv ve in-situ tiimorlerin dagilimi
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Toplam 92 kanserin 71’1 (77%) invaziv duktal karsinom, 10’u (%]11)invaziv
lobiiler karsinom, 7’si (%8) piir DKIS, 2’si (%2) mikst invaziv karsinom, 1°i (%]1)
kribriform karsinom, 1°i(%1) miisinéz karsinomdu.(Sekil 4.4) Kirk dokuz (%53)
hasta piir invaziv karsinom, 36 (%39) hasta invaziv karsinom ve eslik eden DKIS , 7

(%8) hasta piir DKIS tanis1 ald1 (Sekil 4.5).

60
50
40
30
20

10
. ] .
Luminal A Luminal B HER 2 (+) Triple Negatif

HER 2:Human epidermal growth factor receptor 2
Sekil 4.6. Invaziv tiimérlerin molekiiler alt tiplere gére dagilimi

Molekiiler alt tiplere gore invaziv tiimorlerin 24’1 (%28) luminal A, 48’1 (%57)
luminal B, 5’1 (%6) HER 2 (+), 8’1 (%9) TN tiimordiir (Sekil 4.6).

4.2 Intraoperatif Radyoloji Degerlendirmesi

Operasyon sonrasi patoloji sonuglarinda 92 olgunun 74’iinde (%80.4) cerrahi
sinirlar negatif, 18’inde (%19.6) en az bir cerrahi sinir pozitif bulundu. intraoperatif
goriintiileme 52 (%56.5) olguyu gergek negatif, 15 (%16.3) olguyu gercek pozitif, 22
(%23.9) olguyu yanlis pozitif, 3 (%3.3) olguyu ise yanlis negatif degerlendirmistir.
Intraoperatif goriintiilemenin olgulara gore duyarliligi %83.3, 6zgiilliigii %70.3, POD
%40.5, NOD %94.6 ve dogrulugu %72.8 saptanmustir (p<0.001) (Tablo 4.4). Toplam
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552 cerrahi smir igin intraoperatif goriintiilemenin duyarliligt %60.5, 6zgilligi

%93.4, POD %40.4, NOD %97 ve dogrulugu %91.1 bulundu (p<0.001) (Tablo 4.5).

Tablo4.4. Olgulara gore intraoperatif radyoloji ve postoperatif patoloji

degerlendirmesi
Nihai patoloji R . .. .
degerlendirmesi Duyarhlik | Ozgiilliikk POD NOD | Dogruluk
% % % % %
Pozitif | Negatif | Toplam (%) (%) (%) (%) (%)
intraoperatif Pozitif 15 22 37
Radyoloji -
Degerlendirmesi Negatif 3 52 55 83.3 70.3 40.5 94.6 72.8
Toplam | 18 74 92
95% Giiven Aralig 74.4-922 | 68.6-72 | 38.2-42.8 | 91.2-98 |71.4-74.3

Tablo 4.5. Cerrahi sinirlara gore intraoperatif radyoloji ve postoperatif patoloji

degerlendirmesi
Nihai patoloji A .. .. .
degerlendirmesi Duyarhlik | Ozgiilliik| POD NOD | Dogruluk
% % % % %
Pozitif | Negatif | Toplam (%) (%) (%) (%) (%0)
Intraoperatif | Pozitif 23 34 57
Radyoloji -
Degerlendirmesi Negatif 15 480 495 60.5 93.4 40.4 97.0 91.1
Toplam | 38 514 552
95% Giiven Aralig 58.2-62.9 | 93.0-93.7 | 38.8-41.9 | 96.6-97.4 | 90.8-91.5

POD: Pozitif 6ngorii degeri, NOD: Negatif ongorii degeri

Spesmen radyografisi ve tomosentezde lezyon goriilemedigi i¢in spesmen US
yapilan 12 olgunun operasyon sonrasi patolojik degerlendirmesinde 11’inde (%92)
cerrahi simirlar negatif, 1’inde (%8) 3 cerrahi sinir pozitif saptandi. Toplam 72
cerrahi smir icin spesmen US’nin duyarlilifi %66.7,6zgiilliigii %97.1, POD %50,
NOD %98.5 ve dogrulugu %95.8 saptandi. Spesmen US yapilan 12 olgunun 4’i
(%33.3) asir1 dens, 6’s1 (%50) heterojen dens, 2’si (%16.7) sa¢ilmis glandiiler doku

yapisina sahipti.
4.3 Intraoperatif Patoloji Degerlendirmesi

Operasyon sonrasi patoloji sonuglarinda 92 hastanin 74’iinde (%80.4) cerrahi
sinirlar negatif, 18’inde (%19.6) en az bir cerrahi sinir pozitif bulundu. Intraoperatif

patoloji degerlendirmesi; 37 (%40.2) olguyu gercek negatif, 15 (%16.3) olguyu
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gercek pozitif, 37 (%40.2) olguyu yanlis pozitif, 3 (%3.3) olguyu ise yanlis negatif
olarak degerlendirdi. intraoperatif patoloji degerlendirmesinin olgulara gore
duyarlilig1 %83.3, 6zgiilliigii %50 , POD %28.9, NOD %92.5 ve dogrulugu %56.5
saptanmistir (p=0.01) (Tablo 4.6). Toplam 552 cerrahi sinir1 igin intraoperatif
patoloji degerlendirmesinin duyarlih@ %84.2, 6zgiilliigi %89.1, POD %36.4, NOD
%98.7 ve dogrulugu %88.8 bulundu (p<0.001) (Tablo 4.7).

Tablo 4.6. Olgulara gore intraoperatif patoloji ve postoperatif patoloji

degerlendirmesi
Nihai patoloji R . N .
degerlendirmesi Duyarhlik | Ozgiillik | POD | NOD | Dogruluk
— : % % % % %
Pozitif | Negatif | Toplam (%) (%) (%) | (%) (%)
Intraoperatif Pozitif 15 37 52
Patoloji -
Degeriendirmesi |Negatif | 3 37 40 83.3 50 | 289 | 925 | 565
Toplam 18 74 92
26.4- | 88.0-
0, 11 o E - -
95% Giiven Araligi 74.4-92.2 | 50.0-50.0 313 | 970 55.8-57.3

POD: Pozitif 6ngorii degeri, NOD: Negatif ongorii degeri

Tablo 4.7. Cerrahi sinirlara gore intraoperatif patoloji ve postoperatif patoloji

degerlendirmesi
Nihai patoloji .. .. ..
degerlendirmesi Duyarhbk | Ozgiilliik POD NOD Dogruluk
% % % % %
Pozitif | Negatif | Toplam () () (%) ) (%)
intraoperatif Pozitif 32 56 88
Patoloji -
Degerlendirmesi | Negatif | 6 458 464 84.2 89.1 36.4 98.7 88.8
Toplam 38 514 552
95% Giiven Aralig: 79.9-885 | 88,8-895 | 35.2-375 %331 88.5-89.1

POD: Pozitif ngérii degeri, NOD: Negatif dngorii degeri

Intraoperatif radyoloji ve intraoperatif patoloji degerlendirmelerinin cerrahi
sinirlardaki uyumuna pozitif ve siipheliler birlestirilerek bakildi. Intraoperatif
radyoloji ve patoloji sonuglar1 arasinda anterior, posterior, superior, inferior, lateral
ve medialde orta derecede uyum oldugu goriildii (p<0.001). Lateral cerrahi sinirda en

iyi uyum saptandi (Tablo 4.8).

83




Tablo 4.8. intraoperatif radyoloji ve intraoperatif patoloji degerlendirmesi
arasindaki uyum
Anterior patoloji
Pozitif + Siipheli Negatif
n C% | R% n C% | R%
Anterior gﬁ;ﬁgll *| 14 | 667 | 737 | 5 | 70 | 263 | P<0:001
radyoloji
yorol Negatif 7 33.3 9.6 66 93.0 | 904 | K:0.617
Posterior patoloji
Pozitif + Siipheli Negatif
n C% | R% n C% | R%
Posterior gﬁz'}fgll |11 | 478 | 786 | 3 | 44 | 214 | P<000L
radyoloji P
Negatif 12 522 | 154 66 95.7 | 84.6 | K:0.500
Superior patoloji
Pozitif + Siipheli Negatif
n C% | R% n C% | R%
. Pozitif + p<0.001
Sudper;o-r- $iipheli 13 68.4 72.2 5 6.9 27.8
radyoloji
yorol Negatif 6 31.6 8.1 68 932 | 919 | K:0.628
inferior patoloji
Pozitif + Siipheli Negatif
n C% | R% n C% | R%
. Pozitif + <0.001
inferior Siipheli 7 | 389 | 778 | 2 27 | 22 |P
radyoloji
yorol Negatif 11 61.1 | 133 72 97.3 | 86.8 | K:0.446
Lateral patoloji
Pozitif + Siipheli Negatif
n C% | R% n C% | R%
L ateral gﬁ;‘l:gh *| 10 | 625 | 769 | 3 | a0 | 231 | P<0:001
radyoloji
yorol Negatif 6 37.5 7.6 73 96.1 | 924 | K:0.632
Medial patoloji
Pozitif+Siipheli Negatif
n C% | R% n C% | R%
. Pozitif + p<0.001
Mgdleil ) Siipheli 5 31.3 | 833 1 1.3 16.7
radyoloji
yorol Negatif 11 68.8 | 128 75 98.7 | 87.2 | K:0.397

Kappa Uyum Analizi, C%: Siitun Yiizdesi, R%: Satir Yiizdesi
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Intraoperatif goriintiilemenin, olgulara gore ozgiillik (p=0.011) ve dogrulugu
(p=0.02) intraoperatif patoloji degerlendirmesinden yiiksek bulundu. Duyarlilik,
POD ve NOD’de anlaml1 farklilik saptanmamustir (Tablo 4.9).

Tiim cerrahi smirlar igin intraoperatif goriintiilemenin duyarliligi (p=0.02)
intraoperatif ~ patoloji  degerlendirmesinden  diisik  bulundu. Intraoperatif
goriintillemenin 6zgilliigli (p=0.015) intraoperatif patoloji degerlendirmesinden
yiiksek bulundu. Pozitif 6ngorii degeri, NOD ve dogrulukta anlamli farklilik
saptanmamustir (Tablo 4.10).

Tablo4.9. Tim olgularda intraoperatif radyoloji ve intraoperatif patoloji
degerlendirmesinin karsilastirmasi

intraoperatif Radyoloji intraoperatif Patoloji p
Degerlendirmesi Degerlendirmesi

Toplam olgu n=92 95%GA n=92 95%GA
sayisi
Pozitif n=18 n=18
cerrahi sinir (19.6%) (19.6%0)
Duyarhhk 83.3 (74.4-92.2) 83.3 (74.4-92.2) 1
(%)
Ozgiilliik (%) 70.3 (68.6-72.0) 50.0 (50.0-50.0) 0.011
POD (%) 40.5 (38.2-42.8) 28.9 (26.4-31,3) 0.253
NOD (%) 94.6 (91.2-97.9) 925 (88.0-97.0) 0.689
Dogruluk (%) 72,8 (71.4-74.3) 56.5 (55.8-57.3) 0.02

POD: Pozitif 6ngorii degeri, NOD: Negatif éngorii degeri, GA: Giiven aralig

Tablo 4.10. Tim cerrahi sinirlarda intraoperatif radyoloji ve intraoperatif patoloji
degerlendirmesinin karsilagtirilmasi

Intraoperatif Radyoloji Intraoperatif Patoloji p
Degerlendirmesi Degerlendirmesi

Toplam n=552 95%GA n=552 95%GA
cerrahi simir
Pozitif n=38 (6.9%) n=38
cerrahi simir (6.9%)
Duyarhlik 60.5 (58.2-62.9) 84.2 (79.9-88.5) 0.02
(%)
Ozgiilliik (%) 934 (93.0-93.7) 89.1 (88.8-89.5) 0.015
POD (%) 40.4 (38.8-41.9) 36.4 (35.2-37.5) 0.629
NOD (%) 97.0 (96.6-97.4) 98.7 (98.3-99.1) 0.064
Dogruluk (%) 911 (90.8-91.5) 88.8 (88.5-89.1) 0.193

POD: Pozitif ngérii degeri, NOD: Negatif ngérii degeri, GA: Giiven aralig
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Meme dansitesi A ve B olan olgularda operasyon sonrasi patolojik
degerlendirmede 240 cerrahi smirin 232°si (%97) negatif, 8’1 (%3) pozitif saptandi.
Intraoperatif goriintiileme 218 (%90.8) smur1 gercek negatif, 4 (%1.7) sinir1 gercek
pozitif, 14 (%5.8) smir1 yanhs pozitif, 4 (%1.7) smr1 ise yanlis negatif
degerlendirdi. Dens olmayan memede intraoperatif goriintiilemenin duyarliligi %50,
ozgiilliigii %94.0, POD %22.2, NOD %98.2 ve dogrulugu %92.5 saptand1 (p<0.001)
(Tablo 4.11).

Meme dansitesi C ve D olan olgularda operasyon sonrasi patolojik
degerlendirmede 312 cerrahi smirin 282°si (%90) negatif, 30’u (%10) pozitif
saptand1. Intraoperatif goriintiileme; 262 (%84) sinir1 gergek negatif, 19 (%6) sinir1
gercek pozitif, 20 (%6.4) smir1 yanlis pozitif,11 (%3.5) sinir1 ise yanlis negatif
degerlendirdi. Bu sonuglarla dens memede intraoperatif goriintiillemenin duyarlilig
%63.3, ozgiilliigi %92.9, POD %48.7, NOD %96.0 ve dogrulugu %90.1 saptandi
(p<0.001) (Tablo 4.12).

Mamografik meme dansitesi dens olan ve dens olmayan hastalarda, intraoperatif
goriintiilemenin duyarlihginda, 6zgiilliigiinde, POD, NOD ve dogrulugunda anlaml

farklilik saptanmamistir (Tablo 4.13).

Tablo 4.11. Meme dansitesi A ve B olan olgularda cerrahi smirlara gore
intraoperatif radyoloji ve postoperatif patoloji degerlendirmesi

Nihai patoloji .. .. ..
< . . Duyarhhik | Ozgiillik| POD | NOD |Dogruluk
degerlendirmesi
— , (%) (%) | (%) | (%) (%)
Pozitif | Negatif | Toplam
intraoperatif  |Pozitif | 4 14 18
Radyoloji = Inegatif| 4 | 218 | 222 50 940 | 222 | 982 | 925
Degerlendirmesi
Toplam| 8 232 240
14.1- | 97.3-
0/ (i - ) ) )
95% Giiven Araligi 50.0-50.0 | 93.2-94.8 303 | 991 91.8-93.3

POD: Pozitif ngérii degeri, NOD: Negatif dngorii degeri
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Tablo 4.12. Meme dansitesi C ve D olan olgularda cerrahi smirlara gore
intraoperatif radyoloji ve postoperatif patoloji degerlendirmesi

Nihai patoloji . . .
< . . Duyarhlik | Ozgiillik | POD NOD | Dogruluk
degerlendirmesi
(%) (%) (%) (%) (%)
Pozitif | Negatif | Toplam
intraoperatif  |Pozitif 19 20 39
Radyoloji -
Degerlendirmesi Negatif 11 262 273 63.3 929 48.7 96.0 90.1
Toplam 30 282 312
95% Giiven Aralig1 60.0-66.7 | 92.3-93.6 | 47.9-49.5 |95.3-96.7| 89.5-90.6

Tablo 4.13. Meme dansitesine gore intraoperatif goriintiilemenin karsilagtirilmasi

Dens olmayan meme Dens meme p
Toplam =240 95%GA n=312 95%GA
cerrahi simir
Pozitif n=8 n=30
cerrahi sinir (3.3%) (9.6%)
g}(‘ga”‘hk 50.0 (50.0-50.0) 63.3 (78.2-100.0) 0.498
Ozgiilliik (%) 94.0 (93.2-94.8) 92.9 (84.9-91.6) 0.629
POD (%) 222 (14.1-30.1) 48.7 (54.2-65.9) 0.051
NOD (%) 98.2 (97.3-99.1) 96.0 (95.6-100.0) 0.142
Dogruluk (%) 925 (91.8-93.3) 90.1 (89.5-90.6) 0.314

POD: Pozitif 6ngorii degeri, NOD: Negatif ongérii degeri, GA: Giiven aralig1

Toplam 55 hastada goriintiilleme bulgusu piir kitle, 37 hastada kitle dis1 veya
mikrokalsifikasyon idi. Kitleler i¢in operasyon sonrasi patolojik degerlendirmede
degerlendirilen 330 cerrahi sinirin 322’si (%98) negatif, 8’1 (%2) pozitif saptandi.
Intraoperatif goriintiileme 304 (%92.1) cerrahi sinir1 gergek negatif, 6 (%1.8) sinir
gercek pozitif,18 (%5.5) smir1 yanlis pozitif, 2(%0.6) smir1 ise yanlis negatif
degerlendirdi. Kitleler i¢in intraoperatif goriintiilemenin duyarliligr %75, 6zgiilliigi
%94.4, POD %25, NOD %99.3 ve dogrulugu %93.9 saptand1 (p<0.001) (Tablo
4.14).

Kitle dis1 veya mikrokalsifikasyon lezyonlar1 i¢in intraoperatif goriintiilemenin

duyarlilig1 %56.7, 6zgiilliigi %91.7, POD %51.5, NOD %93.1 ve dogrulugu %87.0
saptanmustir (p<0.001) (Tablo 4.15).
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Intraoperatif gériintiilemenin NOD (p<0.001) ve dogrulugu (p=0.006), lezyon
bulgusu piir kitle saptanan olgularda kitle disi-mikrokalsifikasyon saptanan
olgulardan yiiksek bulundu. Kitle disi-mikrokalsifikasyon lezyonlari igin
intraoperatif goriintiilemenin POD’si (p=0.042) kitlelere gore yiiksek bulundu.
Duyarlilik ve 6zgiilliikkte anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 4.16).

Tablo 4.14. Kitle saptanan olgularda intraoperatif radyoloji ve postoperatif patoloji

degerlendirmesi
Nihai patoloji I .. .. .
degerlendirmesi Duyarhhk | Ozgiilliik POD NOD | Dogruluk
% % % % %
Pozitif | Negatif | Toplam (%) (%) (%) (%) (%)
Intraoperatif  |Pozitif 6 18 24
Radyoloji -
Degerlendirmesi Negatif 2 304 306 75 94.4 25 99.3 93.9
Toplam 8 322 330
95% Giiven Aralig 57.7-92.3 | 93.8-95.0 | 19.2-30.8 ngYO 93.4-94.5

Tablo 4.15. Kitle dis1 lezyon ve mikrokalsifikasyon saptanan olgularda intraoperatif
radyoloji ve postoperatif patoloji degerlendirmesi

Nihai patoloji . e .. .. .
degerlendirmesi Duyarhhk | Ozgiillik | POD NOD | Dogruluk
% % % % %
Pozitif | Negatif | Toplam (%) (%) (%) (%) (%)
intraoperatif  |Pozitif 17 16 33
Radyoloji -~ Negatif | 13 | 176 | 189 56.7 91.7 515 93.1 86.9
Degerlendirmesi
Toplam 30 192 222
95% Giiven Aralig 54.3-50.1 | 90.7-92.6 55%56 92.2-94.1 | 86.2-87.7

POD: Pozitif 6ngdrii degeri, NOD: Negatif ongorii degeri

Tablo 4.16. Intraoperatif radyoloji degerlendirmesinin piir kitle ve kitle disi-
mikrokalsifikasyon saptanan olgularda karsilastirmasi

Piir kitle Kitle dis1 veya mikrokalsifikasyon p

;flf’r'am cerrahi n=330 950%GA n=222 95%GA

zflfir“f cerrahi | g2 49%) n=30(13.5%)

Duyarhlik (%0) 75 (57.7-92.3) 56.7 (54.3-59.1) 0.331
Ozgilliik (%) 94.4 (93.8-95.0) 91.7 (90.7-92,6) 0.237
POD (%) 25 (19.2-30.8) 51.5 (50.5-52.6) 0.042
NOD (%) 99.4 (98.7-100.0) 93.1 (92.2-94.1) <0.001
Dogruluk (%) 93.9 (93.4-94.5) 86.9 (86.2-87.7) 0.006

POD: Pozitif 6ngérii degeri, NOD: Negatif ongérii degeri, GA: Giiven aralig1
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Duktal karsinoma in-situ tanis1 olan (piir DKIS ve eslik eden DKIS olgular1) 43
hastada, operasyon sonrasi patolojide 33’iinde (%77) cerrahi sinirlar negatif, 10’ unda
(%23) en az bir cerrahi sinir pozitif saptandi. Intraoperatif goriintiileme; 23 (%54)
olguyu gercek negatif, 9 (%21) olguyu gergek pozitif, 10 (%23) olguyu yanlis
pozitif, 1 (%2) olguyu yanhis negatif olarak degerlendirdi. intraoperatif
goriintiilemenin DKIS olgularinda duyarliligi %90, ézgiilliigii %69.7, POD %47.4,
NOD %95.8 ve dogrulugu %74.4 saptand: (p<0.001) (Tablo 4.17).

Duktal karsinoma in-situ olgularinda intraoperatif patoloji degerlendirmesinin
duyarlihg %70, 6zgiilliigii %39.4, POD %25.9, NOD %81.3 ve dogrulugu %46.5
bulundu (p=0.590) (Tablo 4.18)

Duktal karsinoma in-situ olgularinda intraoperatif goriintillemenin 6zgiillik
(p=0.013) ve dogrulugu (p=0.008) intraoperatif patoloji degerlendirmesinden anlamli
olarak yiiksek bulundu. Duyarlilik, POD ve NOD’de anlamli farklilik saptanmadi
(Tablo 4.19).

Tablo 4.17. DKIS olgularinda intraoperatif radyoloji ve postoperatif patoloji

degerlendirmesi
Nihai patoloji .. .. ..
ded . . Duyarhhlik | Ozgiillik | POD | NOD | Dogruluk
egerlendirmesi
— , (%) (%) (%) | (%) (%)
Pozitif | Negatif | Toplam
intraoperatif Pozitif 9 10 19
Radyoloji ~ fNeqatif | 1 23 24 90 607 | 474 | 958 | 744
Degerlendirmesi
Toplam 10 33 43
45.00- | 88.0-
O (o < _ i -
95% Giiven Aralig1 72.5-100.0 | 66.0-73.4 497 |100.0 71.2-77.6

POD: Pozitif 6ngérii degeri, NOD: Negatif ongorii degeri

Tablo 4.18. DKIS olgularinda intraoperatif patoloji ve postoperatif patoloji

degerlendirmesi
Nihai patoloji R .. .. .
degerlendirmesi Duyarhhik | Ozgiilliik POD NOD |Dogruluk
% % % % %
Pozitif | Negatif | Toplam (%) (%) (%) (%) (%)
Intraoperatif  |Pozitif 7 20 27
Patoloji  — Tnegatif | 3 13 16 70 39.4 25.9 81.3 465
Degerlendirmesi
Toplam 10 33 43
95% Giiven Aralig1 57.6-82.4 | 36.7-42.1 | 20.9-31.0 |71.6-91.0| 45.3-47.7

POD: Pozitif ngérii degeri, NOD: Negatif dngorii degeri
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Tablo 4.19. DKIS olgularinda intraoperatif radyoloji ve intraoperatif patoloji
degerlendirmesinin karsilastirilmasi

Intraoperatif Radyoloji Intraoperatif Patoloji p
Degerlendirmesi Degerlendirmesi

Toplam olgu n=43 95%Cl n=43 95%Cl
sayisi
Pozitif cerrahi | _10(23.39) n=10(23.3%)
simr
Duyarliik(%) 90 (72.5-100) 70 (57.6-82.4) 0.263
Ozgiilliik(%) 69.7 (66.0-73.4) 39.4 (36.7-42.1) 0.013
POD(%) 474 (45-49.7) 259 (20.9-31.0) 0.137
NOD (%) 95.8 (88.0-100) 813 (71.6-90.9) 0.156
Dogruluk(%6) 74.4 (71.2-77.6) 465 (45.3-47.7) 0.008

POD: Pozitif 6ngorii degeri, NOD: Negatif ongérii degeri, GA: Giiven aralig1

Duktal karsinoma in-situ olgularinda 258 cerrahi siirm 237’°si (%92) negatif
21’1 (%8) pozitif saptandi. Intraoperatif goriintiileme; 221 (%85.7) smir1 gercek
negatif 15 (%5.8) smir1 gergek pozitif, 16 (%6.2) siir1 yanlis pozitif, 6 (%2.3) siniri
ise yanlis negatif olarak degerlendirdi. Intraoperatif goriintiilemenin duyarlilig:
%71.4 ozgilliigii %93.2, POD %48.4, NOD %97.4 ve dogrulugu %91.5 saptand:
(p<0.001) (Tablo 4.20).

Intraoperatif patoloji degerlendirmesinin duyarhiligi %71.4, dzgiilligi %85.2,
POD %30, NOD%97.1, dogrulugu %84.1 bulundu.

Piir invaziv karsinom olgularinda, operasyon sonrasi patolojik degerlendirmede
294 cerrahi smirin 277’si (%94) negatif, 17’si (%6) pozitif saptandi. Intraoperatif
goriintiileme; 259 (%88.1) smir1 gergek negatif, 8 (%2.7) st gercek pozitif, 18
(%6.1) sinirt yanlis pozitif, 9 (%3.1) sinirt ise yanlis negatif olarak degerlendirmistir.
Intraoperatif goriintiilemenin piir invaziv karsinom olgularinda %47.1, 6zgiilliigii
%93.5, POD %30.7, NOD %96.6 ve dogrulugu %90.8 saptanmistir (p<0.001) (Tablo
4.21).

Intraoperatif patoloji degerlendirmesinin duyarliligi %100, 6zgiilliigii %92.4,
POD %44.7, NOD %100, dogruluk %92.9 bulundu.
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Piir invaziv karsinom ve DKIS olgularinda, cerrahi smirlara gore intraoperatif

goriintiilemenin duyarliligi, 6zgiilliigii, POD, NOD ve dogrulugunda anlamli farklilik

saptanmamustir. (Tablo 4.22).

Tablo 4.20. DKIS olgularinda cerrahi sinirlara gore intraoperatif radyoloji ve
postoperatif patoloji degerlendirmesi

Nihai patoloji .. .. ..
< . . Duyarhlik | Ozgiilliik POD NOD |Dogruluk
degerlendirmesi
— . (%) (%) (%) (%) (%)
Pozitif | Negatif | Toplam
Intraoperatif | Pozitif 15 16 31
Radyoloji ~ fNegatif | 6 | 221 | 227 714 93.2 484 | 97.4% | 915
Degerlendirmesi
Toplam 21 237 258
95% Giiven Araligi 65.3-77.5 | 92.5-94.0 | 47.3-49.5 |96.5-98.2| 90.8-92.2

POD: Pozitif 6ngérii degeri, NOD: Negatif 6ngorii degeri

Tablo 4.21. Pir invaziv kanser olgularinda cerrahi simmirlara goére intraoperatif
radyoloji ve postoperatif patoloji degerlendirmesi

Nihai patoloji b, .. ..
: . A Duyarhlik | Ozgiillik | POD | NOD | Dogruluk
degerlendirmesi
- : (%) (%0) (%) | (%) (%)
Pozitif | Negatif | Toplam

intraoperatif Pozitif 8 18 26
Radyoloji —  INegatif | 9 259 | 268 471 935 | 307 | 966 | 908
Degerlendirmesi

Toplam 17 277 294

26.1- | 95.9-
0, i O - . -

95% Giiven Araligi 44.3-49.9 | 92.8-94.2 354 | 974 90.2-914
POD: Pozitif 6ngorii degeri, NOD: Negatif ongérii degeri
Tablo 4.22. Intraoperatif radyoloji degerlendirmesinin DKIS ve piir invaziv

karsinom olgularinda karsilastirilmasi
DKIiS bulunan olgular Piir invaziv karsinom p

Toplam cerrahi n=258 95%ClI n=294 95%ClI
sinir
Pozitif cerrahi n=21(8.1%) n=17(5.8%)
sinir
Duyarhhk(%) 714 (65.3-77.5) 471 (44.3-49.9) 0.128
Ozgiilliik(%) 93.2 (92.5-94.0) 935 (92.8-94.2) 0.908
POD(%) 48.4 (47.3-49.5) 307 (26.1-35.4) 0.175
NOD(%) 97.4 (96.5-98.2) 96.6 (95.9-97.4) 0.642
Dogruluk(%) 915 (90.8-92.2) 90.8 (90.2-91.4) 0.786

POD: Pozitif 6ngérii degeri, NOD: Negatif ongérii degeri, GA: Giiven aralig1
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Invaziv lobiiler kanser olgularinda, operasyon sonrasi patolojik degerlendirmede
60 cerrahi smirm 51’1 (%85) negatif, 9°u (%15) pozitif saptandi. Intraoperatif
goriintiileme ile 47 (%78.3) siir gergek negatif, 2 (%3.3) smur gergek pozitif, 4
(%6.7) sir yanlis pozitif, 7 (%11.7) smr ise yanlis negatif degerlendirdi.
Intraoperatif goriintiilemenin invaziv lobiiler kanser olgularinda cerrahi sinirlara gére
duyarlihgr %22.2, 6zgiilliigii %92.2, POD %33.3, NOD %87.0 ve dogrulugu %81.7
saptanmustir (p=0.185) (Tablo 4.23).

Invaziv lobiiler kanser olgularinda intraoperatif patoloji degerlendirmesinin
duyarliligi %100, 6zgiilliigi %88.2, POD %60, NOD %100 ve dogrulugu %90
saptandi (p<0.001) (Tablo 4.24).

Non-lobiiler kanser olgularinda operasyon sonrasi patolojik degerlendirmede
492 cerrahi sinirm 463’1 (%94) negatif, 29°u (%6) pozitif saptandi. Intraoperatif
gorlntiileme; 433 (%88) smir1 gercek negatif, 21 (%4.3) smir1 gercek pozitif, 30
(%6.1) st yanhs pozitif, 7 (%1.6) smr1 ise yanls negatif degerlendirdi.
Intraoperatif goriintiilemenin non-lobiiler kanser olgularinda cerrahi sinirlara gore
duyarlihgr %72.4, 6zgiilliigii %93.5, POD %41.2, NOD %98.2 ve dogrulugu %92.3
saptandi (p<0.001) (Tablo 4.25).

Nonlobiiler kanser olgularinda intraoperatif patoloji degerlendirmesinin
duyarlih@g %79.3, dzgiilliigii %89.2, POD %31.5, NOD %98.6 ve dogrulugu %88.6

saptandi.

Invaziv lobiiler kanser olgularinda, intraoperatif goriintiilemenin duyarlilig:
(p<0.001) ve NOD’si (p=0.009) intraoperatif patoloji degerlendirmesine gére diisiik
bulundu. Ozgiillik, POD ve dogrulukta anlamli farklilik saptanmamustir (Tablo
4.26).

Invaziv lobiiler kanser olgularinda, non-lobiiler kanser olgularma gore
intraoperatif goriintiillemenin duyarliligi (p=0.008), NOD (p=0.031) ve dogrulugu
(p=0.021) daha diisik bulundu. Ozgillik ve POD’de anlamli farklilik
saptanmamustir (Tablo 4.27).

92



Tablo 4.23. invaziv lobuler kanser olgularinda cerrahi simirlara gore intraoperatif
radyoloji ve postoperatif patoloji degerlendirmesi

Nihai patoloji R .. .. .
degerlendirmesi Duyarhlik | Ozgiillik | POD NOD | Dogruluk
% % % % %
Pozitif | Negatif | Toplam (%) (%) (%) (%) (%)
intraoperatif Pozitif | 2 4 6
Radyoloji —INegatif| 7 | 47 | 54 222 922 333 | 870 | 817
Degerlendirmesi
Toplam| 9 51 60
95% Giiven Aralig 6.0-38.5 |88.6-95.7 | 14.5-52.2 |183.9-90.2| 79.1-84.3

POD: Pozitif éngorii degeri, NOD: Negatif ongérii degeri

Tablo 4.24. Invaziv lobuler kanser olgularinda cerrahi smirlara gore intraoperatif
patoloji ve postoperaitif patoloji degerlendirmesi

Nihai patoloji R .. .. .
degerlendirmesi Duyarhhk | Ozgiilliik | POD NOD | Dogruluk
— - % % % % %
Pozitif | Negatif | Toplam (%) (%) (%) (%) (%)
intraoperatif Pozitif 9 6 15
Patoloji  ~ INegatif | 0 45 45 100 88.2 60 100 90
Degerlendirmesi
Toplam 9 51 60
95% Giiven Araligt 78.2-100.0 | 84.9-91.60 |54.2-65.8|95.6-100.0| 87.1-92.9

POD: Pozitif ngorii degeri, NOD: Negatif ongorii degeri

Tablo 4.25. Non-lobiiler kanser olgularinda cerrahi sinirlara gore intraoperatif
radyoloji ve postoperatif patoloji degerlendirmesi

Nihai patoloji R .. .. .
degerlendirmesi Duyarhhlik | Ozgiillik| POD NOD | Dogruluk
% % % % %
Pozitif | Negatif | Toplam (%) (%) (%) (%) (%)
Intraoperatif | Pozitif 21 30 51
Radyoloji — Fneqatif | 8 | 433 | 441 | 724 935 412 | 982 923
Degerlendirmesi
Toplam 29 463 492
95% Giiven Aralig1 67.9-77.0 | 93.1-93.9 | 39.6-42.8 |97.8-98.6|91.91-92.64

POD: Pozitif ngérii degeri, NOD: Negatif 5ngorii degeri

Tablo 4.26. Invaziv lobiiler kanser olgularinda intraoperatif radyoloji ve
intraoperatif patoloji degerlendirmesinin karsilastirmasi

intraoperatif Radyoloji intraoperatif Patoloji p
Degerlendirmesi Degerlendirmesi

Toplam cerrahi simir n=60 95%GA n=60 95%GA
Pozitif cerrahi simir n=9(15%) n=9(15%)
Duyarhhk (%) 22.2 (6.0-38.5) 100 (78.22-100) <0.001
Ozgiilliik (%) 92.2 (88.6-95.7) 88.2 (84.87-91.6) 0.505
POD (%) 333 (14.5-52.2) 60 (54.16-65.84) 0.268
NOD (%) 87.0 (83.9-90.2) 100 (95.64-100) 0.009
Dogruluk (%) 81.7 (79.1-84.3) 90 (87.08-92.92) 0.191

POD: Pozitif 6ngérii degeri, NOD: Negatif ongérii degeri, GA: Giiven aralig1
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Tablo 4.27. Intraoperatif radyoloji degerlendirmesinin invaziv lobiiler kanser ve
non-lobiiler kanser olgularinda karsilastirmasi

Invaziv lobiiler kanser Non-lobiiler kanser p

Joplam cerrah n=60 9596GA n=492 9506GA

pozttifcerrahl | n=g(150¢) n=29(5.9%)

Duyarhilik(%0) 22.2 (6.0-38.5) 72.4 (67.9-76.9) 0.008
Ozgiilliik(%) 92.2 (88.6-95.7) 935 (93.1-93.9) 0.72
POD(%) 333 (14.5-52.2) 41.2 (39.6-42.8) 0.707
NOD(%) 87.0 (83.9-90.2) 98.2 (97.8-98.6) 0.031
Dogruluk(%0) 81.7 (79.1-84.3) 92.3 (91.9-92.6) 0.021

POD: Pozitif 6ngérii degeri, NOD: Negatif ongorii degeri, GA: Giiven aralig1

Invaziv kanserlerde molekiiler alt tiplere gore toplam 24 luminal A, 48 luminal
B, 5 HER 2 pozitif ve 8 TN timdr vardi. Operasyon sonrasi patolojik
degerlendirmede luminal A ve luminal B i¢in degerlendirilen 432 cerrahi sinirin
404°ii (%93) negatif, 28 (%7)’i pozitif saptandi. Intraoperatif goriintiileme 377
(%87.3) cerrahi smir1 gergek negatif, 16 (%3.7) sinirt gercek pozitif, 27 (%6.3) siniri
yanlis pozitif, 12 (%2.8) smr1 ise yanlis negatif degerlendirdi. Intraoperatif
gorintillemenin luminal A ve luminal B timor olgularinda duyarliligi %57.1,
ozgiilliigii %93.3, POD %37.2, NOD %96.9 ve dogrulugu %91.0 saptand: (p<0.001)
(Tablo 4.28).

Operasyon sonrast patolojik degerlendirmede HER 2 (+) ve TN timor
olgularinda degerlendirilen 78 cerrahi siirin 73’1 (%93.6) negatif, 5’1 (%6.4) pozitif
saptand1. Intraoperatif goriintiileme 69 (%88.5) sinir1 gercek negatif, 4 (%5.1) siir1
gercek pozitif, 4 (%5.1) smir1 yanhs pozitif, 1 (%1.3) smir1 ise yanlis negatif
degerlendirdi. Intraoperatif goriintilemenin HER 2 (+) ve TN tiimér olgularinda
duyarlilhigr %80, 6zgiilliigii %94.5, POD %50, NOD %98.6 ve dogrulugu %93.6
saptandi (p<0.001) (Tablo 4.29).

Luminal A-luminal B ve HER 2 (+)-TN tiimor olgulan arasinda intraoperatif

radyoloji degerlendirmesinin duyarlilik, 6zgiilliik, POD, NOD ve dogrulugunda
anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 4.30).
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Tablo 4.28. Luminal A ve luminal B timdr olgularinda cerrahi sinirlara gore
intraoperatif radyoloji ve postoperatif patoloji degerlendirmesi

Nihai patoloji R .. .. .
degerlendirmesi Duyarhlik | Ozgiillik | POD NOD (Dogruluk
% % % % %
Pozitif | Negatif | Toplam (%) (%) (%) (%) (%)
intraoperatif Pozitif 16 27 43
Radyoloji — Inegatif | 12 | 377 | 389 57.1 933 | 372 | 969 | 910
Degerlendirmesi
Toplam| 28 404 432
95% Giiven aralig 54.5-59.8 | 92.9-93.8 | 34.9-39.5 (96.4-97.4| 90.6-91.4

POD: Pozitif 6ngérii degeri, NOD: Negatif 6ngorii degeri

Tablo 4.29. HER 2(+) ve triple negatif timor olgularinda cerrahi sinirlara gore
intraoperatif radyoloji ve postoperatif patoloji degerlendirmesi

Nihai patoloji R .. .. .
degerlendirmesi Duyarhhk | Ozgiilliik | POD NOD Dogruluk
— - % % % % %
Pozitif | Negatif | Toplam (%) (%) (%) (%) (%)
intraoperatif Pozitif 4 4 8
Radyoloji — Inegatif| 1 | 69 | 70 80 945 50 98.6 936
Degerlendirmesi
Toplam| 5 73 78
95% Giiven Araligt 49.6-100.0 | 92.0-97.1 | 50.0-50.0 (95.8-100.0| 91.2-95.9

POD: Pozitif ngorii degeri, NOD: Negatif ongorii degeri

Tablo 4.30. intraoperatif radyoloji degerlendirmesinin luminal A-luminal B ve HER
2(+)-triple negatif timor olgularinda karsilastirmasi

Luminal A ve Luminal B HER 2(+) ve Triple negatif p

Toplameerrahl | =gz 9506GA n=78 959%GA

poattifcerranl | =g (6.5%) n=5 (6.5%)

Duyarlilik (%) 57.1 (54.5-59.8) 80 (49.6-100) 0.310
Ozgiilliik (%) 93.3 (92.9-93.8) 94.5 (92.0-97.1) 0.692
POD (%) 37.2 (34.9-39.5) 50 (50.0-50.0) 0.502
NOD (%) 96.9 (96.4-97.4) 98.6 (95.8-100.0) 0.390
Dogruluk(%) 91.0 (90.6-91.4) 93.6 (91.2-95.9) 0.425

POD: Pozitif 6ngdrii degeri, NOD: Negatif ongérii degeri, GA: Giiven aralig1

Neoadjuvan kemoterapi almis olgularda operasyon sonrasi patolojik
degerlendirmede 162 cerrahi simirin 145’1 (%90) negatif, 17’si (%10.5) pozitif
saptand1. Intraoperatif goriintiileme 138 (%85.2) sinir1 gergek negatif, 7 (%4.3) sinir
gercek pozitif, 7 (%4.3) smur1 yanhis pozitif, 10 (%6.2) sinir1 ise yanlis negatif

degerlendirdi. Intraoperatif goriintiilemenin NAKT almis olgularda duyarliligi
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%41.2, Szgiilliigi %95.2, POD %50, NOD %93.2 ve dogrulugu %89.5 saptandi
(p<0.001) (Tablo 4.31).

NAKT almis olgularda intraoperatif patoloji degerlendirmesinin duyarliligi
%88.2, dzgiilliigii %94.5, POD %65.2, NOD %98.6 ve dogrulugu %93.8 saptandi
(p<0.001) (Tablo 4.32).

NAKT almamis olgularda operasyon sonrasi patolojik degerlendirmede 390
cerrahi smirin 369 (%94.6)’u negatif, 21 (%5.4)’i pozitif saptandi. Intraoperatif
goriintliileme; 342 (%87.7) smir1 gergek negatif, 16 (%4.1) st gercek pozitif, 27
(%6.9) smir1 yanhs pozitif, 5 (%1.3) s ise yanlis negatif degerlendirdi.
Intraoperatif goriintiilemenin NAKT almamis olgularda duyarliigi %76.2 6zgiilliigii
%92.7, POD %37.2, NOD %98.6 ve dogrulugu %91.8 saptand: (p<0.001) (Tablo
4.33).

NAKT almamis olgularda intraoperatif patoloji degerlendirmesinin duyarlilig

%81, dzgiilliigii %87, POD %26.2, NOD %98.8 ve dogrulugu %86.7 saptandi.

NAKT almig hastalarda intraoperatif goriintiilemenin duyarliligi (p=0.004) ve
NOD’si (p=0.023) intraoperatif patoloji degerlendirmesine gére diisiiktiir. Ozgiilliik,
POD ve dogrulukta anlamli farklilik saptanmamustir (Tablo 4.34).

NAKT almamis olgularda intraoperatif goriintiilemenin duyarliligi (p=0.029) ve
NOD’si (p=0.006) NAKT almis olgulara gore yiiksektir. Ozgiillik, POD ve
dogrulukta anlamli fark saptanmamistir (Tablo 4.35).

Tablo 4.31. NAKT almis olgularda cerrahi sinirlara gore intraoperatif radyoloji ve
postoperatif patoloji degerlendirmesi

Nihai patoloji N .. .. .
degerlendirmesi Duyarhhk | Ozgiillik | POD NOD |Dogruluk
9% % % % %
Pozitif | Negatif | Toplam (%) (%) (%) (%) (%)
Intraoperatif  |Pozitif 7 7 14
Radyoloji -~ Negatif | 10 138 148 412% | 95.2% 50% | 93.2% | 89.5%
Degerlendirmesi
Toplam 17 145 162
95% Giiven Aralig1 36.3-46.0 | 93.9-96.5 |50.0-50.0| 92.0-94.5 | 88.4-90.6

POD: Pozitif ngérii degeri, NOD: Negatif dngorii degeri
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Tablo 4.32. NAKT almis hastalarda cerrahi siirlara gore intraoperatif patoloji ve
postoperatif patoloji degerlendirmesi

Nihai patoloji .. .. ..
< . . Duyarhhk | Ozgiillik | POD NOD Dogruluk
degerlendirmesi
— , (%) (%) (%) (%) (%)
Pozitif | Negatif | Toplam
intraoperatif Pozitif | 15 8 23
Patoloji  ~ * Negatif | 2 137 | 139 88.2 945 65.2 98.6 93.8
Degerlendirmesi
Toplam| 17 145 162
95% Gtliven Araligt 78.2-98.3 | 93.2-95.8 |60.5-69.9/97.2-100.0| 92.7-95.0

Tablo 4.33. NAKT almamis olgularda cerrahi sinirlara gore intraoperatif radyoloji
ve postoperatif patoloji degerlendirmesi

Nihai patoloji N .. .. .
degerlendirmesi Duyarhlik | Ozgiillik | POD NOD | Dogruluk
% % % % %
Pozitif | Negatif | Toplam (%) (%) (%) (%) (%)
intraoperatif Pozitif 16 27 43
Radyoloji ~ Negatif | 5 | 342 | 347 76.2 92.7 37.2 98.6 91.8
Degerlendirmesi
Toplam 21 369 390
95% Giiven Araligt 69.4-83.0 | 92.2-93.2 [34.9-39.5| 98.0-99.1 | 91.3-92.3

POD: Pozitif ngorii degeri, NOD: Negatif ongérii degeri

Tablo 4.34. NAKT almis hastalarda intraoperatif radyoloji ve patoloji
degerlendirmesinin karsilastirmasi

intraoperatif Radyoloji intraoperatif Patoloji p
Degerlendirmesi Degerlendirmesi

Toplam cerrahi n=162 95%GA n=162 9506GA
siir
Pozitif cerrahi n=17 (10.5%) n=17 (10.5%)
siir
Duyarhhk (%) 41.2 (36.3-46.0) 88.2 (78.2-98.3) 0.004
Ozgiilliik (%) 95.2 (93.9-96.5) 94.5 (93.2-95.8) 0.790
POD (%) 50.0 (50.0-50.0) 65.2 (60.5-69.9) 0.363
NOD (%) 93.2 (92.0-94.5) 98.6 (97.2-100.0) 0.023
Dogruluk (%) 89.5 (88,4-90,6) 93.8 (92.7-95.0) 0.159

POD: Pozitif 6ngérii degeri, NOD: Negatif ongérii degeri, GA: Giiven aralig1
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Tablo 4.35. Intraoperatif radyoloji degerlendirmesinin NAKT almis ve almamis
olgularda karsilastirmasi

NAKT almg NAKT almams p

Joplamcerrahi | oy 9596GA n=390 959%GA

Splfjir“f cerrahi | \_17(10.5%) n=21(5.4%)

Duyarlilik (%) 412 (36.3-46.0) 76.2 (69.4-83.0) 0.029
Orgiilliik (%) 95.2 (93.9-96.5) 927 (92.2-932) 0.287
POD (%) 50.0 (50.0-50.0) 372 (34.9-39 5) 0.401
NOD (%) 93.2 (92.0-94.5) 98.6 (98.0-99.1) 0.006
Dogruluk (%) 89.5 (88.4-90.6) 91.8 (91.3-92.3) 0.400

POD: Pozitif 6ngérii degeri, NOD: Negatif ongorii degeri, GA: Giiven aralig1

4.4 Postoperatif Histopatolojik Inceleme

Operasyon sirasinda hedefli re-eksizyon yapilmadan once 18(%19.6) olguda,

38(%6.9) cerrahi sinir pozitif tespit edildi. Pozitif cerrahi sinir en ¢ok 9 (%23.6)

cerrahi sinir ile superiorda izlenirken, en az 4 (%10.5) cerrahi smir ile anterior

cerrahi sinirda izlenmistir. Bulgular Tablo 4.36 6zetlenmistir (Tablo 4.36).

Tablo 4.36. Hedefli reeksizyonlar 6ncesi postoperatif histopatolojik sonuglar

. Negatif Pozitif
Ik spesmen cerrahi sinir
Say1 Yiizde (%) Say1 Yiizde (%)

Olgu sayis1 74 80.4 18 19.6
Cerrahi sinir sayisi 514 93.1 38 6.9
Anterior 88 95.7 4 4.4
Inferior 86 935 6 6.5
Lateral 84 91.3 8 8.7
Medial 87 94.6 5 54
Posterior 86 935 6 6.5
Superior 83 90.2 9 9.8

Intraoperatif goriintiileme ve patoloji degerlendirmesi ile toplam 18 hastada,

postoperatif sonuclara gére cerrahi siir1 pozitif olan olgularin yaglar1 34-72 arasinda

degismektedir. Ortalama yas 50.3+10.5 idi (34-72). Ortalama histopatolojik tiimor
boyutu 31.3+17 mm’dir
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(3 mm-60mm). Histopatolojik degerlendirmede 10 IDK, 4 iLK, 3 piir DKIS, 1
mikst invaziv karsinom tiimor bulunmaktadir. Sekiz hasta piir invaziv, 7 hasta
invaziv karsinom ve eslik eden DKIS, 3 hasta piir DKIS tanis1 aldi. Tiimor bulgusu
olarak 5 lezyonda kitle, 13 lezyonda kitle dis1 veya mikrokalsifikasyon saptandi.
Molekiiler alt tiplere gore 1 luminal A, 12 luminal B,1 HER 2 (+), 1 TN tiimor
bulunmakta idi. Olgularin klinik, goriintiileme ve histopatolojik 6zellikleri tablo 4.37

ve tablo 4.38’de dzetlenmistir.

Tablo 4.37. Hedefli re-eksizyonlar oncesi pozitif cerrahi sinir olan olgularin

ozellikleri
Ort s.S. Medyan Min Max

Yas 50.3 +10.5 48.5 34 72
Timor sayist 1.2 +5 1 1 3
IPreoperatif tiimor radyolojik 346 4148 385 9 51
boyutu

Spesmen radyolojik timor 379 1158 31 11 65
boyutu

Cikan lenf nodu sayist 9.4 +9.6 5 1 36
Sentinel pozitif lenf nodu sayisi 21 +1 2 1 4
Histopatolojik tiimoér boyutu 31.3 +17 315 3 60

Ort: Ortalama s.s:Standart sapma, Min: Minimum, Max: Maksimum

Tablo 4.38. Hedefli re-eksizyonlar oncesi pozitif cerrahi smir olan olgularin

ozellikleri
Say1 Yiizde (%)
Premenapoz 10 55.6
Menapoz durumu
Postmenapoz 8 44 .4
A 0 .0
_— B 6 33.3
Meme dansitesi
C 10 55.6
D 2 11.1
. . Yok 11 61.1
Neoadjuvan kemoterapi
Var 7 38.9
Kitle 5 27.8
Lezyon bulgusu - - -
Kitle dis1 veya mikrokalsifikasyon 13 72.2
Tek 16 88.9
Tiimor dagilimm -
Multifokal 2 111
Yok 17 94.4
Spesmen US
Var 1 5.6
Yok 0 .0
Spesmen US bulgu
Var 1 100.0
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Tablo 4.38.  Hedefli re-eksizyonlar 6ncesi pozitif cerrahi sinir olan olgularin
ozellikleri (devam)

Duktal Karsionoma in-situ 3 16.7
Invaziv Duktal Karsinom 10 55.6
) B ) Invaziv Lobuler Karsinom 4 22.2
Histopatolojik alt tip — -
Kribriform Karsinom 0 .0
Mikst invaziv Karsinom 1 5.6
Miisinéz Karsinom 0 .0
Luminal A 1 6.7
Luminal B 12 80.0
Molekiiler alt tip
HER 2 (+) 1 6.7
Triple Negatif 1 6.7
DKIiS 3 16.7
invaziv-in situ tiimérler Invaziv karsinom 8 44.4
invaziv karsinom ve DKIS 7 38.9
2 11 61.1
Tiimor derecesi
3 7 38.9
. Negatif 10 55.6
Sentinel lenf nodu —
Pozitif 8 44.4
. Yok 8 44 .4
Igne-tel sistemi ile isaretleme
Var 10 55.6

Postoperatif patolojik degerlendirmede pozitif cerrahi sinir saptanan 18 hasta
i¢in, intraoperatif goriintiilemenin yalanci negatif degerlendirdigi ii¢ olgunun ikisi
kitle ve kitle dis1 lezyonla saptanan invaziv lobiiler kanserdi. Bu iki olgu da NAKT
ile kismi yamit alinmis Luminal A ve B olgulardi. Ugiincii olgu, mikrokalsifikasyon
bulgusu olan DKIS idi. Hastalarin yas ortalamasi 50.3 idi. Intraoperatif patoloji
degerlendirmesinin yalanci negatif sonuglandigi 3 olgudan ikisi kitle dis1 lezyon, biri
kitle idi, tiimiinde eslik eden mikrokalsifikasyonlar vardi. Bu olgularin 1’i piir DKIS,
2’si DKIS’in eslik ettigi luminal B ve HER 2 (+) invazif duktal kanserdi. Yas

ortalamasi 54.3 idi. Bu olgularda mamografik meme dansitesi Tip B ve C idi.

Toplam 4 hastada postoperatif cerrahi sinir pozitifligi nedeniyle ikinci cerrahi
yapildi. Bu olgularda ortalama yas 45.3, ortalama tiimor boyutu 28.5 mm’dir. Bu dort
olgunun ikisi IDK ve eslik eden DKIS, ikisi piir DKIS idi. Olgularin tiimiinde
mikrokalsifikasyon bulgusu vardi. Bu hastalarin tiimii intraoperatif goriintiilemede en

az bir cerrahi sinir1 pozitif degerlendirilerek intraoperatif re-eksizyon yapilan
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olgulardi. Intraoperatif patolojik degerlendirmede bu olgularin ikisinde smir

pozitifligi saptanirken, ikisinde sinirlar nomal degerlendirildi.
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5. OLGU ORNEKLERI

OLGU1

Resim 1. 46 yasinda kadin hastada sag kraniokaudal (CC) ve sag mediolateral
oblik (MLO) mamogramlarda {iist dis kadranda spikiile kitle (ok) mevcut
(a,b). Kitle igne-tel sistemi ile isaretlendi ve telin konumu dogrulandi
(c,d). Spesmen iki yonli radyografisi (e,f) ve tomosentez (Q)
goriintiilerinde kitlenin negatif cerrahi sinir ile ¢ikartildig: izleniyor. Iki
uzun iplik (ok) lateral cerrahi sinir1, tek uzun iplik (ok basi) anterior
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cerrahi smir1 gosteriyor (h). Intraoperatif goriintiileme ve histopatolojik
degerlendirmede cerrahi simirlar negatif olarak belirtildi. Nihai
histopatolojik incelemede negatif cerrahi sinir ile ¢ikartilmis miisindz
tiimor oldugu dogrulandi.
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Resim 2.

60 yasinda kadin hastada sol meme kranioakudal (CC) ve mediolateral
oblik (MLO) mamogramlarda alt dis kadranda diizensiz kenarli yiliksek
dansiteli kitle (ok) ve kitle oniinden baglayarak meme basmna dogru
uzanimi bulunan segmental-bolgesel pleomorfik mikrokalsifikasyonlar
(ok baglar1) izleniyor (a,b). Yiiksek enerjili goriintiide kitlede belirgin
boyanma (ok) ve kitleden meme basina dogru uzanimi bulunan heterojen
ve segmental kitle dis1 boyanma (ok baslar1) mevcut (c). Spesmenin iki
yonlii grafisinde anterior (ok), lateral (ok basi) ve superiorda (egimli ok)
tiimor cerrahi sinira bitisiktir (d,e). Tomoseztez goriintiisiinde timariin
superior smira bitisik (egimli ok) oldugu izleniyor (f). iki kisa iplik
(egimli ok) superior cerrahi sinir1 gosteriyor (g).

Intraoperatif goriintiilemede anterior, superior ve lateral cerrahi smirlarin pozitif

oldugu saptandi. Intraoperatif histopatolojik degerlendirme, cerrahi sinirlarin negatif
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oldugunu belirtti. Intraopeatif goriintileme yonlendirmesi ile anterior, superior ve
lateral re-eksizyonlar yapildi. Posoperatif histopatolojik incelemede superior ve
lateral cerrahi sinirlardan ek tiimor dokusu ¢ikartildigi saptandi, anterior re-eksizyon
materyalinde 6zellik goriilmedi. Nihai histopatolojik incelemede negatif cerrahi siir

saglandi (invaziv duktal karsinom ve eslik eden DKIS).
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OLGU 3

Resim 3.

35 yasinda, invaziv lobiiler kanser tanili hastada NAKT sonras1 yapilan
preoperatif kraniokaudal (CC) ve lateromedial (LM) mamogramlarda sol
memede alt-i¢ kadranda tiimor yataginda metalik marker mevcut (a,b).
Tomosentez goriintiilerinde marker posteriorunda genis yapisal bozulma
(ok) mevcut (c). Manyetik rezonans goriintiilemede tiimor yataginda
kitlesel olmayan boyanma (ok bas1) izlendi (d). Tiimor yataginda bulunan
metalik marker ve posteriorunda bulunan genis yapisal bozulma igine
alinacak sekilde iki adet tel ile isaretlendi (e,f).lki yonlii sepesmen
radyografilerinde ve tomosentez gorintiilerinde lezyon negatif cerrahi
sinir ile ¢ikartilmig olarak degerlendirildi (g,h,i,j).
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Intraoperatif histopatolojik degerlendirmede superior, inferior, lateral, medial ve
posterior simrlarda cerrahi simir  pozitifligi saptandi. Intraoperatif patoloji
degerlendirmesi ile re-eksizyon yapilan bu sinirlardan ek tiimor dokusu ¢ikartildi.

Nihai histopatolojik degerlendirmede negatif cerrahi sinir saglandi.
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OLGU 4

Resim 4. 49 yasinda kadin hasta sag§ memede {st-orta kadranda lineer-dallanan
pleomorfik mikrokalsifikasyonlar (ok) mevcut.(a,b) Mikrokalsifikasyon
kiimesi igne-tel sistemi ile isaretlendi ve telin konumu dogruland: (c,d)
Spesmen radyografisinde iki uzun iplik (ok) lateral, tek uzun iplik (ok
bas1) anterior cerrahi sinir1 gosteriyor (e). Spesmen radyografisi (f,g) ve
tomosentez (h) goriintiilerde, mikrokalsifikasyonlar medial cerrahi sinira
(egimli ok) bitisik olarak degerlendirildi.

Intraoperatif goriintiileme medial cerrahi sinirm, intraoperatif histopatolojik
degerlendirme superior, inferior ve medial cerrahi sinirlarin pozitif oldugunu belirtti.
Yapilan superior, inferior ve medial re-eksizyon materyallerinde 6zellik goriilmedi.
Nihai histopatolojik incelemede negatif cerrahi sinir saglandi (invaziv duktal
karsinom ve eslik eden DKIS).
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6. TARTISMA

Meme kanserinde MKC tedavinin basarisi, giivenli cerrahi sinir saglanmasiyla
miimkiindiir. Intraoperatif histopatolojik degerlendirme ve spesmen goriintiileme
temiz cerrahi smir saglamak i¢in yaygm kullanilan yontemlerdir. Spesmen
goriintiilemede temel yoOntem spesmen radyografisidir. Literatiirde spesmen
radyografisinin pozitif cerrahi sinir oranim1 ve dolayisiyla tekrar ameliyat oranini
azalttigin1 gosteren calismalar oldugu gibi, tam aksini belirten yaymlar da
bulunmaktadir (8,140,144-147). Mamografi teknolojisinin gelismesiyle 2 boyutlu
spesmen grafilerine eklenen 3 boyutlu tomosentez goriintiilleme, hem lezyonu
tanimlama duyarliligini artirdi, hem de yon oryantasyonunu kolaylastirdi (10,11,153—
155). Tomosentez ile 6zellikle geng ve meme yapist dens olan hastalarda spesmen
US gereksinimi azaltilarak tek {initede daha detayli ve giivenilir goriintiileme
saglanmaktadir. Spesmen goriintiillemede tomosentezin kullanilmasinin re-eksizyon
cerrahisi oranlarmi azalttigi gosterilmistir (156). Spesmen US, cerrahi smir
degerlendirilmesinde tek basina kullanildiginda giivenilir bir yontem olmamakla
birlikte, mamografi ile izlenemeyen lezyonlarm  degerlendirilmesinde
kullanilabilmektedir (12,149). Spesmen goriintiilemede umut vadeden bir yontem
olan voliimetrik spesmen goriintiileyicinin kullanilmas: ile 3 anatomik planda kesit
gorlintiileme saglanir. Boylece hem cerrahi simirin yoniinii dogru saptamaktaki basari
artar, hem de timor devamliligi daha iyi goriilebilir (157). Bu calismada tiim
olgularda spesmen mamografisi ve tomosentez kullanildi. Bu iki yontemin yeterli
bilgi vermedigi 12 olguda spesmen US yapildi. Goriintiileme yontemlerinde cerrahi
sinira uzaklik igin belirlenen farkli mesafelerde duyarlilik degiskendir. Giivenli
mesafe 2 mm iken duyarlilik diiser ve 10 mm’ye ¢ikildiginda artar. Bu c¢alismada
tiim lezyon ve tiimor tipleri i¢in 2 mm’den yakin mesafe kuskulu ve bitisik timor
pozitif kabul edilerek yapilan degerlendirmede spesmen goriintiilemenin duyarlilig
%83.3, ozgiilliigii %70.3, POD %40.5, NOD %94.5, dogrulugu %72.8 bulundu.
Toplam 552 cerrahi sinir i¢in bu oranlar sirasiyla %60.5, %93.4, %40.4, %97 ve
%91.1 saptandi. Bu konuda farkli gériintiileme yontemleriyle yapilan ¢alismalarda,
intraoperatif radyoloji degerlendirmesinin duyarlilig1 ve 6zgiilliigli olduk¢a degisken

olup, duyarlilik %36-77, Ozgiillik ise %77-94 arasinda degismektedir
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(8)(10)(11)(158). St. John ve arkadaslari, yayinladiklari meta-analizde spesmen
radyografisinin duyarliligimi %53, 6zgilliginii ise %84 olarak belirtmistir (13).
Spesmen goriintiileme ile ilgili calismalarm énemli bir kismi, 2014 yilinda DKIS ve
invaziv meme kanseri i¢in pozitif cerrahi siir taniminin belirlendigi SSO-ASTRO
kilavuzu yayinlanmadan 6nce yapilmistir. Bu kilavuzdan once pozitif cerrahi sinir
taniminda fikir birligi bulunmamasi, literatiirdeki ¢alismalarin bir kisminin kilavuz
oncesi olmasi, degisken sonuglarin 6nemli bir nedenidir. Bizim bulgularimiz,
olgulara gore degerlendirildiginde literatiire kiyasla daha iyi olmakla birlikte, cerrahi
sinirlara  bakildiginda literatiir ile benzerdir. Bu farkliligin sebebi, spesmen
siirlarinda yon farkliliklart nedeniyle 8 olguda pozitif cerrahi sinir yoniinii yanlis

veya eksik belirlememizdir.

Spesmen US yapilan 12 olguda toplam 72 cerrahi sinir i¢in duyarlilik %66.7,
ozgillik %97.1 saptanmistir. Yapilan c¢alisgmalarda meme dansitesi arttikga
lezyonlarin spesmen radyografisi ve tomosentezde goriintirliigiiniin azaldigini ve
US’nin spesmen degerlendirmesi i¢in giivenilir bir se¢enek oldugunu belirtmistir
(154,159). Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak spesmen US dens meme yapisi
olan hastalarda kullanildi. Temiz cerrahi sinir i¢in mesafenin 10 mm kabul edildigi
caligmalarda spesmen US’nin duyarliligi %44-56, ozgiilligi %93-94 saptanmuistir
(12,158). Az sayida hastaya spesmen US yaptigimiz ve bunlarin igerisinde sadece
bir olguda cerrahi sinir pozitifligi bulunan ¢alismamizda, bulgularimiz literatiirle

uyumludur.

Hem MKC hem de mastektomi sirasinda elde edilen spesmenlerle yapilan
caligmalarda, goriintiileme ile Olcililen timdr boyutu histopatolojik tiimoér boyutuna
gore daha yiiksek bulunmustur (160,161). Bu ¢alismada intraoperatif goriintiilemeyle
6l¢iilen tiimdr boyutu ile altin standart olan histopatolojik tiimér boyutu arasinda iyi
derecede uyum saptandi. Mevcut bilgilerle benzer sekilde, intraoperatif
gorlintiilemede Olciilen ortalama timdr boyutu, postoperatif histopatolojik timor
boyutuna kiyasla daha fazlayd: (goriintilemede 23 mm, patolojik degerlendirmede
20.8 mm).
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Intraoperatif goriintiileme ile ¢alismamizda 34 (%6.2) cerrahi smirda yanls
pozitif degerlendirme yapilmistir. Intraoperatif spesmen radyografisinin yanlis
pozitif cerrahi sinir oranlarinda artisa ve dolayisiyla kotii estetik sonuglara ve artmis
morbiditeye sebep olabilecegini bildiren ¢alismalar bulunmaktadir (8,162). Graham
ve arkadaslar tarafindan tanimlanan pankek fenomeni bu duruma olasi bir agiklama
saglamaktadir. Bu calismada cerrahi eksizyondan sonra spesmenin ortalama
uzunlugunda %46 ve ortalama hacminde %30 kayip oldugu belirtilmistir. Bu durum
timoriin hatali bir sekilde rezeksiyon sinirina yakin goriinmesine sebep olur (126).
Ayrica spesmen radyografisi sirasinda kompresyon uygulamasi da bu duruma neden
olabilir. Spesmen kompresyonunun, iyi goriintileme elde etmek igin gerekli
olmamasina ragmen spesmen radyografisinde yaygin olarak kullanildigi ve cerrahi
sinirlarda distorsiyona sebep oldugu bildirilmistir (163). Bizim ¢alismamizda oldugu
gibi, spesmene kompresyon yapilmayarak yanlis pozitif cerrahi smir oranlarinda

azalma saglanabilir.

Merkezimizde operasyon sirasinda patolojik degerlendirmede spesmene kaba
makroskopik inceleme, siipheli cerrahi siir durumunda donuk kesit inceleme veya
imprint sitoloji yapilmaktadir. Bu ¢alismada intraoperatif patoloji degerlendirmesinin
duyarlilig1 %83.3, 6zgiilliigii %50, POD %28.9, NOD %92.5 ve dogrulugu %56.5,
tim cerrahi sinirlar i¢in ise bu oranlar sirasiyla %84.2, %89.1, %36.4, %98.7 ve
%88.8 bulundu. Intraoperatif patoloji degerlendirmesi ile intraoperatif goriintiileme
karsilastirildiginda, olgulara gore yontemlerin duyarliliklari benzer iken, cerrahi
sinirlara gore intraoperatif patolojik degerlendirmenin duyarliligi daha yiiksektir. Bu
farkin en belirgin sebebi, tek tek cerrahi sinirlara bakildiginda goriintiilemede cerrahi
siirda yon saptamada hata ve eksiklikler olabildigi anlasilmaktadir. Intraoperatif
goriintillemenin  ozgilligi  ve  dogrulugu ise  intraopeatif  patoloji
degerlendirmesinden yiiksektir. Donuk kesit inceleme ile spesmen radyografisinin
karsilastirildigi bir ¢alismada, donuk kesit incelemenin dogrulugunun daha yiiksek
oldugu ve spesmen radyografisine gore tekrar operasyon oranlarin1 daha fazla
azalttig1 belirtilmistir (164). Donuk kesit incelemenin pozitif cerrahi sinir oranlar
%25’ten yiiksek oldugunda maliyet acisindan etkin oldugu gésterilmistir (140).

Yapilan ¢alismalarda gros makroskopik degerlendirme ile donuk kesit incelemenin
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basar1 diizeyleri farklidir. Donuk kesit incelemenin duyarliliginin %83, 6zgiilliigliniin
ise %95 oldugu ve tekrar operasyon oranlarinda %27’den %6’ya diisiis sagladigi
gosterilmistir (14). Mikroskopik degerlendirme olmaksizin spesmenin dilimlenip,
gorsel muayene ve palpasyon ile incelendigi kaba makroskopik degerlendirmenin
duyarliligi %49, ozgilligi ise %86 olarak belirtilmistir (6). Kaba makroskobik
degerlendirmenin en Onemli avantajlar1 inceleme siiresinin kisalmasi ve parafin
incelemede doku Ornek biitiinliigiiniin korunmasidir. En 6nemli dezavantaji ise
degerlendirici deneyimine bagimli olmasidir. Merkezimizde meme patoloji
degerledirmesi deneyimli meme patologlarinca yapildig i¢in intraoperatif patolojik
degerlendirme basarist yiiksektir. Chan ve arkadaslarinin yaymladigi meta-analizde,
spesmen radyografisinin intraoperatif patoloji degerlendirmesine gore yeterli
eksizyonun saglanmasinda basarisinin daha diisiik oldugu gésterilmistir (148). Bizim
calismamizda da intraoperatif patoloji degerlendirmesinin duyarlilig1 intraoperatif

radyoloji degerlendirmesinden yiiksek bulundu.

Calismamizda hedefli re-eksizyonlar dncesi 18 olguda en az bir cerrahi smir
pozitif iken, intraoperatif goriintiileme ve patoloji degerlendirmelerinin
yonlendirmesiyle yapilan re-eksizyonlar sonrasi, nihai patolojik degerlendirme ile 4
olguda cerrahi smir pozitifligi vardi. Cerrahi smir pozitif olan hasta orani,
intraoperatif radyoloji ve patoloji degerlendirmesinin birlikte kullanilmasiyla
%19.6’dan %4.3’e diistii. Cerrrahi Onkoloji Dernegi-ASTRO cerrahi sinir kilavuzu
2014 yilinda yayinlandiktan sonra yeniden ameliyat oranlarinin azaldig: belirtilmistir
(165). Spesmen radyografisinin etkinligini degerlendiren ¢alismalarda, yeniden
ameliyat oranlarinda %6-13 arasinda diislis saglandigi gosterilmistir (8,146,147).
Spesmen tomosentezinin, spesmen radyografisine gore yeniden ameliyat oranlarini
daha fazla azalttig1 gosterilmistir (156). Kaba makroskopik degerlendirme, donuk
kesit inceleme ve kazima sitolojisi ile yapilan ¢alismalarda ise yeniden ameliyat
oranlarinda %21-22 azalma saglanabilecegi gosterilmistir (14,141). Intraoperatif
radyoloji degerlendirmesi ve intraoperatif patoloji degerlendirmesi birlikte
kullanildiginda bu basar1 artmaktadir (166,167). Chagpar ve arkadaslarmin DKIS
olgularinda kaba makroskopik degerlendirme ve spesmen radyografisini birlikte

kullanarak yaptiklart ¢alismada, yeniden ameliyat oranlarinda %34 azalma

112



saglamistir ~ (167).  Yapilan  ¢alismalarda  intraopeatif = cerrahi  smir
degerlendirmesinden once cerrahi smir pozitif hasta orant %30-50 arasinda
degismektedir (8,141,146,147,167). Intraoperatif radyoloji ve intraoperatif patoloji
degerlendirmesini birlikte kullandigimiz c¢alismamizda, hedefli re-eksiziyonlardan
onceki cerrahi sinir pozitif hasta oranimiz literatiire gore dusiiktiir. Bize gore bunun
en Onemli nedenleri goriintiileme bulgularinin operasyon odasina iyi yansitilmasi,
gorintiileme esliginde isaretlemenin etkin yapilmasi ve cerrahi ekibin deneyimli
olmasidir Hedefli re-eksizyonlar sonrasi yeniden ameliyat oranlarinda ise %15°lik bir

azalma mevcuttur.

Meme dansitesi intraoperatif spesmen radyografisi basarisini etkileyen
faktorlerden biridir. Meme goriintiilemede oldugu gibi spesmen goriintiilemede de
meme dansitesi arttikga spesmen radyografisinin duyarliliginin azaldigi gosterilmistir
(149,159,168). Calismamizda heterojen dens ve asir1 dens meme yapisina sahip
olgularda intraoperatif goriintiilemenin duyarlilign  %63.3  ozgilligi %92.9
saptanirken, neredeyse tamamen yagli ve sa¢ilmis glandiiler doku bulunan olgularda
bu oranlar sirasiyla %50, %94’tiir. Meme dansitesinin artmasit ile intraoperatif
radyoloji degerlendirmesinin duyarlilik ve 0Ozgilliiglinde anlamli farklilik
saptanmamistir. Benzer sonuglarin nedeni spesmen tomosentezi kullanmamiz ve

gerekli olgularda US kullanmamiz olabilir.

Meme koruyucu cerrahi dncesi mamografide mikrokalsifikasyon bulunmasinin,
nihai histopatolojik degerlendirmede cerrahi sinir pozitifligi i¢in bagimsiz risk
faktorii oldugu bilinmektedir (169). Bizim ¢alismamizda da nihai histopajik inceleme
sonrast cerrahi sinir pozitifligi bulunan 4 (%100) olguda da mikrokalsifikasyon tek
basina ya da eslik eden bulgu olarak vardi. Intraoperatif spesmen degerlendirmenin
basarisi, lezyon bulgusuna gore degisiklik gostermektedir (159). Goriintiilleme, MKC
yapilan mikrokalsifikasyonlu olgularin intraoperatif cerrahi sinir degerlendirmesinde,
intraoperatif patoloji degerlendirmesine gore daha donemli rol oynamaktadir (140).
Caligmamizda intraoperatif patoloji degerlendirmesinin yanlis negatif sonug verdigi
olgularin tamaminda mikrokalsifikasyon bulgusu vardi ve bu olgularin hepsinde
intraoperatif ~ goriintiileme cerrahi  smir pozitifligini  saptadi.  Literatiirde

mikrokalsifikasyon bulunmayan olgularda intraoperatif goriintiilemenin dogrulugu
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ile ilgili ¢calisma bulunmamaktadir. Bizim ¢alismamizda preopreatif bulgular kitleler
ve kitle dig1 lezyonlar-mikrokalsifikasyonlar olarak gruplandiginda, intraopeatif

gorlntiillemenin duyarliliginda ve 6zgiilliiglinde anlamli fark saptanmamaistir.

Calismamizda piir DKIS ve invaziv karsinoma eslik eden DKIS olgularinda
intraoperatif goriintiilemenin cerrahi siirlara gére duyarliliginit %71.4, 6zgilliglini
%93.2 saptadik. Piir invaziv karsinomlu olgularda ise bu oranlar sirasiyla %47.1 ve
%93.5 olarak sonuclandi. Istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte, DKIS
olgularindaki duyarliligimiz piir invaziv karsinomlu olgularinkinden yliiksektir.
Yapilan ¢aligmalarda, intraoperatif radyoloji degerlendirmesinin duyarliliginin
invaziv karsinom olgularinda DKIS olgularindan daha yiiksek oldugu gosterilmistir
(10,145,166). Bulgularimizin literatiir ile uyumsuz olmasinin sebebi, muhtemelen
ILK olgularindaki basar1 oranimizin diisiik olmasi ve mikrokalsifikasyonlu DKIS
olgularinda isaretleme ve uygun eksizyon basarisi olabilir. Yapilan ¢aligmalarda
DKIS uzaniminin spesmen radyografisinde oldugundan daha kiigiik boyutta
gosterildigi belirtilmisgtir (170,171). Bu durumun olas1 agiklamalarindan birisi
mikrokalsifikasyonun olmadigi bolgelerde DKIS bulunabilmesidir (172). Ayrica
DKIS’in atlayarak tutulum yapma 6zelligi sebebi ile lezyonun eksize edilen kismu ile
devamlilign bulunmayan, ek DKIS alanlar1 geride kalabilir. Duktal karsinoma in-
situ’nun spesmen cerrahi simirmna mikroskobik olarak <2 mm mesafede olmasi
genellikle tekrar operasyonu gerektirir. Spesmen gériintiilemede DKIS igin giivenli
radyolojik simir heniiz net olarak tamimlanmamustir (173). Literatiirde, DKIS
olgularinda giivenli histopatolojik cerrahi mesafeyi, 4 mm, 5mm ve 9.5 mm’lik
radyolojik smir ile saglanabilecegini belirten c¢alismalar vardir (170,171,173).
Bununla birlikte radyolojik ve histopatolojik cerrahi sinir mesafeleri arasinda iyi
korelasyon  olmadigint  belirten yaymlar da  bulunmaktadir  (145,166).
Schmachtenberg ve arkadaslar1 radyolojik mesafe i¢in simir degeri 5 mm
belirledikleri calismalarinda, DKIS’in eslik ettigi invaziv karsinom olgularinda
spesmen radyografisinin duyarliligint %22, 6zgilligiinii %78 olarak belirtmistir.
Ayni ¢alismada 10 mm’lik radyolojik sinir kullanildiginda ise, 6zgiilliikkte azalma
olmakla birlikte duyarliligin %10 arttig1 saptanmistir (166). Lange ve arkadaslari ise

piir DKIS olgularinda radyolojik smir olarak 4 mm belirledikleri ¢calismada, spesmen
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radyografisinin duyarliliginin %72, 6zgilliigiiniin %52 oldugunu belirtmistir (173).
Versteegden ve arkadaslar1 9 calismayi iceren piir DKIS ve DKIS’in eslik ettigi
invaziv kanserlerin dahil edildigi meta-analizde, spesmen radyografisinin cerrahi
sinir degerlendirmesinde duyarliliginin %22-77, 6zgiilliigiiniin %52-100 araliginda
oldugunu belirtmistir (174). Radyolojik mesafe igin siir olarak 2 mm’yi
kullanmamiz, 6zgiilligiimiizde artis saglamis, ancak duyarliligimizda literatiire gore
diismeye sebep olmamistir. Bu calisma, DKIS olgularinda kabul edilir histopatolojik
stnir  degerlerini  goriintiilemede de kullanabilecegimiz konusunda bir fikir
vermektedir. DKIS olgularinda cerrahi smir giivenligini saglamak zor bir durum
olup, sadece smirlara mesafenin degil, mikrokalsifikasyon bulgusu vermeyen
sacilmis potansiyel ek odaklarin da gériintiileme basarisini azalttig bilinmektedir. Ug
cm’den genis araliklarla yerlesmis mikrokalsifikasyonlu DKIS olgularinda
goriintlileme spesmen goriintiilemenin basarist diismektedir. Bu genellikle sinir
mesafe degerinden bagimsiz bir durumdur (175). Bu nedenle, 6zellikle 3 cm iistii
genis alanlarda daginik mikrokalsifikasyonlar disinda, daha lokal yerlesmis olanlarda

cerrahi sinir i¢in esik deger patolojik degerlendirmede kullanildig: gibi kullanilabilir.

Invaziv duktal karsinom tanili 71, ILK tanil1 10 hasta iceren ¢alismamizda, IDK
olan 10 (%14) hastada ve ILK olan 4 (%40) hastada hedefli re-eksizyonlar dncesi
cerrahi sinir pozitifligi saptandi. Lobiiler histolojinin cerrahi sinir pozitifligi i¢in risk
faktorii oldugu bilinmektedir (5,127,141). Calismamizda [LK olan hastalarda 1DK’ya
gore oransal olarak daha fazla cerrahi smir pozitifligi saptanmasi literatiir ile
uyumludur. Invaziv lobiiler kanser olgularinda intraoperatif goriintiilemenin
duyarliliginin  %22.2, o6zgilliginin %92.2 oldugu ¢alismamizda, intraoperatif
goriintiilemenin yanls negatif tam verdigi 3 hastadan 2’si ILK olan hastalardir.
Intraoperatif goriintiilemenin duyarlihig: ILK olan olgularda, ILK olmayan olgularla
karsilastirildiginda anlamli olarak diisiiktiir. Invaziv lobiiler kanser olgularinda
intraoperatif histopatolojik incelemenin duyarliligt %100 saptanmis olup
intraoperatif radyoloji degerlendirmesine gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur.
Schmachtenberg ve arkadaslar1 ILK olgularinda IDK olgularina gbre spesmen
radyografisinin duyarlili@inin daha diisik oldugunu ve kaba makroskopik

degerlendirmenin spesmen radyografisine gore daha yiiksek duyarliliga sahip
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oldugunu belirtmiglerdir (166). Bizim bulgularimiz da bu ¢aligmanin verileri ile
benzerdir. Literatlirde intraoperatif kaba makroskopik degerlendirmenin kullanildig:
bir baska c¢alismada, ILK olgularinda cerrahi smir degerlendirmesinin, IDK
olgularmma gore basarisinin daha az, duyarlihiginin %60, 6zgilliigiiniin ise %83
oldugu belirtilmistir (141). Biz ¢alismamizda intraoperatif radyoloji ve patoloji
degerlendirmesini birlikte kullanarak, ILK olan hastalarda %100 duyarliliga ulastik

ve 4 hastada da tekrar operasyonu engelledik.

Calismamizda HER 2 (+) 5 olgu ve TN 8 olgu bulunmaktadir. Olgu sayilarimiz
diisiik olmakla birlikte ¢alismamizda HER 2 (+) ve TN timdrlii hasta grubunda,
luminal A ve luminal B tiimorlii hasta gruplarina gore cerrahi sinir pozitifliginde artis
saptanmamis olup, intraoperatif radyoloji degerlendirmesinin duyarlilik ve
ozgilligiinde anlamli fark goriilmemistir. Literatliirde cerrahi sinir pozitifliginin
molekiiler subtipler arasinda anlamli farklilik gostermedigini belirten calismalar
olmakla birlikte, 707.798 hastay1 iceren biiyiik ulusal veri tabani ¢alismasinda HER 2
reseptOr pozitifliginin cerrahi siir pozitifligi i¢in risk faktorii oldugu belirtilmistir
(176,177).

Neoadjuvan kemoterapi alan hastalarda rezidii goriintiilleme bulgusu varliginda
intraoperatif goriintiillemenin cerrahi smirlara gore duyarliligit %41.2, ozgilligi
%95.2 bulundu. Neoadjuvan kemoterapi almamis hastalarda ise bu oranlar sirasiyla
%76.2 ve %92.7°dir. Neoadjuvan kemoterapi almis olgularda intraoperatif
histopatolojik  degerlendirmenin cerrahi smrlara goére duyarlilifit  (%88.2)
intraoperatif goriintiillemeye gore yiliksekti. Neoadjuvan kemoterapi almis hastalarda
MKC’de intraoperatif sinir degerlendirmesi ile ilgili siirli c¢alisma vardir.
Neoadjuvan kemoterapi almig 174 hastayr iceren bir calismada spesmen
radyografisinin duyarliligi %19.2, 6zgilligii %89.2 bulundu (178). Ayni merkezin
daha once yaymlanmis NAKT almamis hastalarini iceren ¢alismasindaki veriler ile
karsilastirildiginda, NAKT almis hastalarda spesmen radyografisinin duyarliliginin
NAKT almamis hastalara gore anlamli olarak diisitk oldugunu bildirdiler (8,178).
Bizim bulgularimiz da benzerdir. Hedefli re-eksizyonlar 6ncesi NAKT almis 7

olguda cerrahi smir pozitifligi saptanmis, intraoperatif radyoloji ve patoloji
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yonlendirmesi ile yapilan hedefli re-eksizyonlar sonrast 5 olguda cerrahi sinir

pozitifligi onlenmistir.

Meme kanserinde MKC sonrasi pozitif cerrahi sinir ile iliskili parametreler; yas
(<46 yas), biiyiik tiimor boyutu, lobiiler histoloji, kiigiik meme boyutu, multifokal
timor ve yaygin in situ komponenttir (127). Bizim g¢alismamizda da hedefli re-
eksizyonlar oncesi cerrahi simir pozitif olan 18 olguda ortalama yas genel hasta
grubuna gore daha diisiik (50.3’e kars1 54), ortalama tiimor boyutu (31.3 mm’ye kars1
20.8 mm), ILK orani (%22’ye kars1 %11) ve in situ komponent olan hasta orani
(%56’ya kars1 %47) daha fazla saptanmistir. Layfield ve arkadaslari, 30 mm’den
genis alan kaplayan, yiiksek dereceli ve ER (-) DKIS olgularinda tekrar ameliyat
oranlarmin arttigini belirtmistir (175). Calismamizda hedefli re-eksizyonlar sonrasi
cerrahi sinir pozitif olgularin tamaminda in-situ komponent bulunmaktadir ve
ortalama timor boyutu 28.5 mm’dir. Bu olgularinin tamami orta histolojik dereceli

ve ER (+) tiimorlerdi.

Calismamizin 6nemli smurliliklarindan biri veri toplama siiresi boyunca tim
MKC spesmenleri degerlendirilememis olup, c¢alisma grubumuzu cerrahi sinir
giivenligi konusunda daha riskli kabul edilen hastalar olusturmaktadir. Preoperatif
degerlendirmede tek kitle ve eslik eden bulgusu olmayan, fizik bakida ele gelen
olgularin bir kism1 radyolojiye yollanmadigi i¢in, bu hasta grubu dahil edildiginde
goriintiileme basarisinin artacagini 6ngorebiliriz. Spesmenin oryantasyonunun her
olguda standart bir degerlendirmeyle saglanamamasi bir diger sinirliliktir. Literatiirde
ozellikle kiiciik spesmenlerde %31.1°¢ ulasan oryantasyon hatasi bildirilmistir (179).
Klinigimizde, spesmen oryantasyonundaki hatalar1 azaltmak icin standart
isaretlemeler kullanilmaktadir. Tomosentez de kesit goriintilemeyle 3 boyutlu
oryantasyon saglayarak yonii dogru belirlemeyi kolaylastirabilir. Spesmenin
boyutuna ve sekline bagli olarak yon belirlemede hatalar olabilir. Bu calismada
pozitif sinir yoniinii yanhs belirledigimiz 8 (%9) olgu vardi. Yine de spesmenin
boyutuna ve sekline gore spesmen oryantasyonunda giicliikkler yasanabilmektedir.
Duktal karsinoma in-situ olgularinda esik degerin 2 mm kabul edilmesi de bir
dezavantaj olarak goriilebilir. Rua ve arkadaslar1 radyolojik mesafe olarak 10 mm’yi

belirledikleri ¢alismada DKIS olgularinda duyarliligi %33, 6zgiilliigii %80 olarak
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belirtmistir (145). Hisada ve arkadaslari radyolojik mesafe olarak 5 mm’yi
kullandiklar1 ¢alismalarinda ise DKIS olgularinda duyarliligi %75, ézgiilliigi %100
olarak belirtmistir (180).Radyolojik mesafe i¢in sinir olarak 2 mm’yi kullandigimiz
calismamizda DKIS olgularinda duyarliigimiz %71 ézgiilliigiimiiz %93 tiir. Bizim
bulgularimiz da radyolojik mesafe olarak 5 mm’nin kullanildigi bu ¢aligmaya

benzerdir.
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7. SONUC

Meme koruyucu cerrahi tedavide tekrar cerrahi oranlarmi azaltmak icin
operasyon sirasinda spesmen goriintiileme faydali bir yontemdir. Tek basina tiim
pozitif sinirlar1 tespit etmemekle birlikte, intraoperatif histolojik degerlendirmeyle
birlikte yiiksek basar1 saglayabilir. Ozellikle mikrokalsifikasyon igeren DKIS
olgularinda tekrar cerrahi oranlarmi azaltmaya Onemli katkist vardir. Duktal
karsinoma in-situ i¢in cerrahi siira giivenli mesafe esik degerleri igin bir standart
bulunmamaktadir. Histopatolojik cerrahi sinir kilavuz Onerisi olan 2 mm esik deger
goriintiileme i¢in de kullanisli olabilir. Bu bulgularin yeni ¢alismalarla

tamamlanmas1 ve dogrulanmasi gereklidir.
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