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EDITORIAL/EDITORDEN

“WEB OF SCIENCE” ISTANBUL CALISTAYINDAN NOTLAR
NOTES FROM “WEB OF SCIENCE” ISTANBUL MEETING

Giirsel Soybir
Meme Saghqi Dergisi Editdr Yardimcisi

eb of Science kurulusunun 6nemi, diinyada geldigi nok-
Wta, dergi seciminde dikkat ettikleri noktalar, dergiyi ge-

listirmek Uzere 6nerilen stratejiler, ve basvuru esaslarini
kapsayan bir calistay istanbul Universitesi Rektorliigi'niin dnder-
liginde 7 Haziran 2012 tarihinde istanbul Universitesi Rektérligi
Doktora Salonu'nda gerceklestirilmistir. Calistaya fen ve sosyal bi-
limler alanindan 50 kadar derginin temsilcileri katilmistir. Calistay
sirasinda mevcut durumun sunumunu Web of Science Turkiye
Temsilcisi Mikro Bilgi A.S. direktdrl Metin Tung yapmistir. Calistaya
ayni zamanda Thomson Reuters temsilcisi Jim Testa da katilmis ve
sorular yanitlamistir.

Calistay sirasinda tartisilan konular, agciklamalar ve 6neriler asagi-
da 6zetlenmistir.

Thomson Reuters, abonelerinin bilimsel bilgiye ulasma ihtiyaclari-
ni karsilamak tizere dlinyanin en énemli ve itibarli dergilerine yo-
nelik genis bir kapsam saglamaktadir. Bugiin diinyada 91 Ulke-
den 5000 kurum, 20 milyon kullanicisi vardir. Web of Science gu-
nimiizde tiim bilim alanlarindan toplam 12.000 dergiyi kapsami-
na almis durumdadir. Tirkiye'den tim bilimlerden toplam 75 der-
gi yer almaktadir.

Calistayda Tiirkiye’'nin makale ve dergiler agisindan indeksteki yeri
ve son zamanlarda yaptigi nicel atihmlar vurgulanmis ve nitel atili-
ma doénlstimd icin iyi dileklerde bulunulmustur.

Web of Science kapsamindaki 12.000 derginin %401 %80 yayina
sahip olup, bu yayinlar atif yapilan makalelerin %92'sini olustur-
maktadir. Bu ylizden Thomson Reuters dergileri ¢ok dikkatli bir
sekilde ve 6zenle se¢mektedir. Ancak bu secilen ¢ekirdek dergi-
ler statik degildir. Temel bilesimi, bilimsel konularin evrimiyle bir-
likte sirekli olarak degismektedir. Her yil 2000 kadar yeni bagvuru
olmakta, bunlarin %10 kadar veri tabani kapsamina alinmaktadir.
Asiri basvurudan dolayi, veri tabanina alinmayan dergiye, bir da-
haki basvuru icin 6nce 2, sonra 5, sonra 8 yil bekleme sarti getiri-
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lir. Bu ylizden miimkuin oldugu kadar iyi hazirlik yaparak Thomson
Reuters'e basvurmak gerekir.

Diger yandan veri tabanina dahil edilen dergiler siirekli olarak in-
celenmektedirler. Dergilerin kapsama alinmasiyla ilgili degerlen-
dirmede, nitel degerlendirmelerden nicel degerlendirmelere bir-
cok faktor hesaba katilmaktadir. Derginin temel yayinlama stan-
dartlari, editoryal icerigi, yazarlarinin uluslararasi cesitliligi ve der-
giyle ilgili olarak yapilan atiflar g6z 6niinde bulundurulmaktadir.

Veri tabanina alinacak dergilerin degerlendirmesinde aranan
standartlar su sekildedir.

Zamaninda Yayinlanma: Degerlendirme islemi agisindan temel bir
kriterdir. Derginin periyodunda yayinlanmasi genis bir yazi rezer-
vinin mevcut oldugunu gosterir. Bu parametreyi 6lcmek icin her
biri yayinlandigi anda olmak tizere birbirini takip eden Uc sayi ardi
ardina incelemeye alinir. Bir e-dergide, makaleler toplanip bir ya-
yin yapilmak yerine, makaleler tek tek yayinlaniyorsa, o zaman bir-
kac aylik bir periyot icin makalelerin stirekliligi degerlendirilir.

Yayincilik Konvansiyonlarina Uygunluk: Dergide ¢ikan makalelerin
uluslararasi editoryal kurallara uyup uymadigini ve ézellikle ma-
kaleyi tam anlatabilen bashk, 6zet, tim yazarlarin adres bilgileri,
kaynaklarda eksiksiz bibliyografik bilgi, kaynaklarda dogru yazil-
mis dergi adi ve tam makale basligi olmasina dikkat edilir.

Hakemlilik: Dergide sunulan aragtirmalarin kalitesi ve referans bu-
tinliglniin temel bir gostergesidir.

Dergi Dili: Evrensel bilim dilinin ingilizce olmasi sebebiyle, tim
icerigi ingilizce veya en azindan bibliyografik bilgileri ingilizce ola-
rak yayinlanan dergiler tercih edilmektedir. Web of Science kapsa-
minda, sadece bibliyografik bilgileri ingilizce olan dergiler de bu-
lunmaktadir. Ancak zaman ilerledikce, uluslararasi arastirma top-
luluklan agisindan en énemli dergilerin tim iceriklerini ingilizce
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yayinlayacaklari agik bir sekilde gorilmektedir. Bu 6zellikle fen bi-
limleri icin gecerlidir.

ISSN (International Standard Serial Number): Basili dergiler p-ISSN,
elektronik dergiler e-ISSN ile basvuru yaparlar.

Editoryal icerik: Derginin kendi alaninda mevcut veri tabanina
yaptigi katki, bu alanda igerigi tamamlamasi, yeni bir alan ya da
konuya odaklanmasi, benzer editoryal icerige sahip diger dergi-
lerden farki degerlendirilir.

Uluslararasi Cesitlilik: Derginin bdlgesel okuyuculardan ziyade,
uluslararasi okuyuculara hitap etmesine ayrica editorler, editor da-
nisma kurulu tyeleri, hakemler ve yazarlarin uluslararasi arastirma
toplulugunu temsil etmesine dikkat edilir.

Atif Analizi: Derginin yayin kurulunda yer alanlarin ve de dergi-
de yer alan yazarlarin 6nceki ¢calismalar ve aldigi atiflara bakilir.
Ayrica derginin timintn yillik aldigi atif yani impakt faktori de-
gerlendirilir.
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Dergiyi gelistirmek ilizere 6neriler

- Editor kuruluna uluslararasi alanda yiiksek etkinligi olan, atifla-
rn yiksek olan arastirmacilarin dahil edilmesi.

- Dergiye etki potansiyeli yliksek, atif sansi fazla olan makalele-
rin gelmesinin saglanmasi. Makale seciminde oldukca dikkatli
olunmasi ve secici davranilmasi.

- Editorler, danisma kurulu, hakemler ve yazarlarla daha fazla
uluslararasi isbirligi yapiimasi.

- Yazarlara cok daha iyi, kaliteli ve vakit kazandirict hizmet sunul-
masi. Makalenin basvurusu ile yayini arasindaki stirenin olduk-
¢a kisa tutulmasi.

- Derginin medya profilinin arttinimasi. Olabildigince diger k-
cUk alan indekslerinde yer alinmasi.
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LETTER TO THE EDITOR/EDITORE MEKTUP

TIP ARASTIRMALARINDA ANKET UYGULANMASI VE ETIK

Nesrin Cobanoglu
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Tip Etigi ve Tip Tarini Anabilim Dali, Ankara

etigi kurallarina uygun olmasinin yanisira, tibbin 6znesi ve

nesnesi insan olan uygulamali bilimsel bir etkinlik olmasi
nedeniyle, insan onurunun ve arastirma kapsamindaki hasta ya da
saglikli insan ve hayvanlarin génencinin korunmasi sorumlulugu
ile ilgili olarak, oldukca rafinelesmis etik kurallara uygun yaratal-
mek zorundadir. Bu durum, sosyal bilimlerin arastirma yontemle-
rinin (anket, odak grup vb) tip alaninda uygulanmasi sirasinda da
gecerlidir.

T 1bbi bilimsel arastirmalar, 6teki bilimsel arastirma ve yayin

Anket teknigi 6nemli bir arastirma yéntemidir ve e-anketler geli-
sen istatistik ve bilgisayar programlari ile veri toplamayi ve bun-
larin analizini ¢ok kolaylastirmaktadir. Tip alaninda anket teknigi
ile yapilan arastirmalarin, arastirmanin bilimsel olarak diizglin ve
dogdru planlanmasi, yiritilmesi ve yayinlanmasi sureclerinin etik
boyutlarinin kendine 6zgu yonleriyle tartisilmasi ve etik kurullar
tarafindan onaylanmasi son derece 6nemlidir. Ancak, dogrudan
insan, hasta bireyler ya da saglikl gondlluler ile ilgili olmayip, mes-
lege yonelik genel yaklasimi belirleyen, durum tespiti yapan,
sadece bilgi glincellemesi, kliniklerin tedavi potansiyelini arastir-
mak, teknik donanimin saptanmasi gibi gerekgelerle yapilan an-
ketlerin etik kurula girmesi gerekli degildir.

Tibbi bilimsel arastirmalar, hem bilimsel hem etiksel agidan ¢ok
daha hassas, ayrintili, cok yonlu etkileri diistiniilerek tasarlanma-
hdir. Arastirmanin her asamasinda bilimsel sorgulamalar, insan
haklari ve onurunu koruyacak, gelecek kusaklar agisindan canli-
larin yasama hakkinda kalici zararlar olusturmayacak bicimde ta-
sarlanmali ve uygulanmalidir. Bu nedenle geleneksel ve evrensel

nitelikte hekimlik meslek etigi ilkeleri merkezde olmak tzere tibbi
arastirma etik ilkelerinin, gelisen teknolojiyle orantili olarak evril-
digini, gelistigini gortiyoruz. Diinya'da ve Turkiye'de etik kurullarin
ozellikle tip etigi ya da daha kapsayici bir terimle biyoetik alandaki
calismalarla ilgili etik denetim amaciyla kuruldugu ve gelistigini
goriyoruz. Etik kurullarin ve etik denetimin tibbi arastirmalarda
daha etkin olmasinin nedeni daha sik etik kural ihlali yasanmasi
degil, etik ikilemlerin olumsuz sonuglanmasi durumunda, en de-
gerli varlik olarak algilanan insanlar Gzerinde dogrudan olumsuz
etkilerin yaratacadi tehlikelerin yasanmadan engellenmesidir.

Yeni bilimsel teknolojik gelismelerin insan (canlilar) tGzerinde uy-
gulanmasinin yarattigi yeni deger sorunlari, bilimsel etigin nemli
bir boyutudur. Oncelikle konunun etik boyutuyla ilgili farkindalik
ve sorun yasanmasini engelleyecek etik standartlari olusturmak,
arastirma etik kurullarinin ve yayin asamasinda editorlerle birlikte
hakemlerin sorumlulugundadir.

E-SURVEY IN MEDICAL RESEARCHES AND ETHICS

Medical ethics is a system of moral principles that apply values
and judgments to the practice of medicine. Any original acade-
mic research involving human subjects must be approved by an
Institutional Review Board (Ethics Committee) including online
surveys, but a research that does not include human or volunte-
ers, and involves the medical professionals to review their general
approach to diagnosis and treatment or asking questions about
their facilities’ capacities, technical questions, knowledge on me-
dical issues, etc are not bound by the same guidelines and doesn’t
need an ethical committee approval.
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SCREENING AND DIAGNOSIS IN BREAST CANCER
(ISTANBUL BREAST CANCER CONSENSUS CONFERENCE 2010)

ABSTRACT

The effectiveness of screening has been proven as secondary preventive ap-
proach from breast cancer.

One of the effective screening ways is clinical breast examination (CBE) and it
must be performed for early detection of breast cancer. CBE should only be per-
formed annually by specially trained health professionals to every woman who
comes into any health unit for any reason. It must be performed through the
trinity of dinical history, inspection and palpation, on seated and lying position,
by using the finger pads of the three middle fingers with vertical strip pattern.

For healthy woman, only mammographic (MMG) screening is enough for
imaging screening approach. MMG should be performed on two positions,
namely “craniocaudal and mediolateral oblique”. MMG screening for healthy
woman should start at 40 years of age, and should be continued until 70 years
of age. Breast ultrasonography and breast magnetic resonance imaging (MRI)
is not recommended for routine screening on healthy women.

The endications of MRI usage for “diagnostic” approach are limited and de-
fined detailed in which condition should be used. The Positron emission
tomography - computed tomography (PET-CT) is not an alternative way of
screening of far metastatic tumors agains the classic screenings.

The standarts of technic and reports of all ways of usage of breast imaging must
be defined nationally and implement the related accreditation programmes.

The needle biopsies should be preferred for pathological diagnosis on women
suspected to have breast cancer dinically and/or radiologically.

Key words: Breast cancer, clinical breast examination, mammography, breast
ultrasound, breast MRI, needle biopsy

eme kanseri taramalar, meme kanserinden korunma
icin yapilir. Kanserden korunmanin (g farkh diizeyi var-

dir (1). I) Primer korunma, Il) Sekonder korunma ve Il

Tersiyer korunma.

0ZET

Meme kanserinden sekonder korunma yaklasimi olan taramalarin etkinligi
kanitlanmigtir. Meme kanserinin erken tanisi icin klinik meme muayenesi
(KMM) yapilmalidir. KMM, egitimli saghik personeli tarafindan, herhangibir
nedenle saglik kurumlarina bagvuran her kadina, yilda bir kez yapilmalidir.
Klinik dykii, inspeksiyon ve palpasyon iigliisii ile, oturur ve yatar pozisyonda,
vertikal tarzda, ii¢ parmak ucunun kiiciik dairesel hareketleriyle ve ii¢ farkh
diizeyde palpasyon ile uygulanir.

Saghkl kadinda tarama icin gériintiileme yaklasimlarindan mamografi
(MMG) tek basina yeterlidir. MMG iki pozisyonda ‘kraniokaudal ve mediola-
teral oblik’ gerceklestirilmelidir. Saglikh kadinda tarama MMG 40 yasinda
baglamali, en erken 70 yasina kadar devam ettirilmelidir. Ultrasonografi (US)
ve magnetik rezonans goriintiileme (MRG), saglikh, riski olmayan kadinda,
tarama igin rutin dnerilmez.

Tani amagh MRin kullanim endikasyonlan sinirhdir ve ayrintili olarak tanim-
lanmigtir. Uzak metastaz taramasinda, tek basina Pozitron Emisyon Tomog-
rafi ve Bilgisayarl

Tomografi (PET-BT), klasik taramalara alternatif olamaz.

Meme goriintiilemesi icin kullamlan yontemlerde teknik ve raporlamada
ulusal standartlarin belirlenmesi ve akreditasyon programlarinin yiiriirliige
girmesi gereklidir.

Klinik/radyolojik olarak meme kanseri siiphesi olan kadinlarda tani icin igne
biopsileri tercih edilmelidir.

Anahtar sozciikler: Meme kanseri, klinik meme muayenesi, mamografi, meme
ultrasonografi, meme MRG, igne biyopsi

1) Primer korunma; Bireylerin hasta olmamalari icin risk faktorle-
rine maruziyetlerinin 6nlenmesi veya onlarin risk faktorlerine di-
renglerinin artinlmasidir (asilama, kemoprevensiyon gibi). Bireyler

bu korunma diizeyinde tamamen sagliklidir, henliz hastaliga
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iliskin geri dénlisimsuz gen mutasyonlan v.b. biyolojik olaylar
baslamamistir. Meme kanseri icin glinimuzde etkisi kanitlanmis
ve genel kabul géren bir primer korunma yaklagimindan séz edi-
lememektedir. Clinkii hem meme kanserine dogrudan etkili risk
faktorleri, heniiz kesin olarak kanitlanamamistir, hem de asi v.b. bir
baska yaklasim heniiz mevcut degildir.

1) Sekonder korunma; Bireylerin, risk faktorlerine maruz kaldik-
tan sonra, viicutlarinda biyolojik olarak hastaligin basladigr ancak
heniiz klinik olarak semptomlarin ortaya ¢cikmadigr dénemde,
hastaligin erken tani ve tedavisi yaklasimidir. Bu asamada, erken
tani icin “tarama” etkinlikleri cok 6nemlidir. Bireyler hentiz klinik
olarak yakinmalari ve herhangi bir semptomlari olmadigindan
kendilerini saglikh olarak algilamaktadir. Ancak “uygun tarama”
muayene ve testleri ile “preklinik lezyon ve bulgular”in saptanma-
st mimkinddr.

IIl) Tersiyer korunma. Hastaligin klinik bulgu verdigi dénem icin
uygundur. Hastalikli bireylerin, uygun tedavi ve iyilestirme yakla-
simlari ile hastaligin olumsuz sonuglarindan korunmasidir. Bu asa-
mada, hastaligin klinik olarak ortaya ¢cikmasindan sonra, bireylerin
yasam sirelerinin uzatilmasi ve/veya yasam kalitelerinin artirima-
s hedeflenmektedir.

Tarama/ tani

“Tarama” hastaliklarin kontrolu amaciyla asemptomatik kisilerin
muayene edilmesi ve incelenmesidir (1-4). Taramanin amaci “tani”
koymak degil, goriinuste saghkl olan kisilerde, hentiz klinik belir-
tilerin gorilmedigi donemde, daha ileri yontemler ile dogrulan-
mak lizere, (varsa) pozitif bir bulgunun erken dénemde ortaya cI-
karilmasidir. Semptom verenlerin kendilerinin basvurmasini bek-
lemek yerine, taramalar ile semptomsuz donemde iken hastalari
yakalamak, gerek kisi gerek de toplum acisindan ¢ok énemlidir.
Taramalarla erken dénemde yakalanan hastalarin hizla, deneyimli
merkezlerdeki uygun tedavilere ulasmalari saglanabilmektedir.

Hastalik agisindan riski olan kisi ya da gruplarin tamaminin (6rne-
gin meme kanseri icin hastaligin sik goriildigi yas gruplarindaki
kadinlarin), bir program dahilinde, ilgilenilen hastaligin erken tani
ve tedavisi amaciyla muayene edilmesi ve incelenmesine “toplum
taramasr’, taranan hastalik icin olasi ylksek riskli durumlarda (6r-
negin aile oykusi veya bilinen diger risk faktorlerinin varhiginda)
rutin tibbi danismanlik kapsaminda taranmasina ise “firsatgi ta-
rama” denilmektedir. Toplum taramalarinda vakalar “aktif” ola-
rak arastirilarak bulunur. Firsat¢i tarama ise bir program dahilinde
olmayan “pasif” bir uygulamadir. Firsat¢i taramada (5), taranan
kadinlarin 6nemli bir kismi risk grubunda olmayabilir veya yiiksek
risk grubunda olan kadinlar taranmamis olabilir. Tarama araliklan
diizenli olmayabilir.

“Tarama prensipleri” bulasici olmayan kronik hastaliklardan ko-
runma icin bir arac olarak ilk kez 1968'de Diinya Saglk Orgiitii
tarafindan yayilanmistir (6). Ardindan gelistirilerek 1994'de
Avrupa Konseyi'nde yayinlanmistir (7). Taramalarda kullanilacak
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muayene/testler, taranacak kisiler tarafindan kabul edilebilir, pra-
tik, non-invaziv ve glivenli olmalidir. Tarama muayene/testlerinin,
hem duyarlilik hem de secicilik diizeylerinin yiliksek olmasi arzu
edilir. Ancak bu kosul her durumda saglanamayabilir ve kimi du-
rumlarda duyarllik, kimi durumlarda segicilik konusunda tolerans
gosterilebilir. Taramalarda kullanilacak muayene/testlerin ‘kesin
tani’ koydurucu olmasi beklenmez. Taramalarda “olasi-stipheli”
vakalara ulasmak hedeflenir. Tarama muayene/testleri ile ayrilan
“olasi-stipheli” vakalarin, daha ileri muayene ve tetkiklerle “dogru-
lamasi” yapilir.

Meme kanseri i¢in yapilacak olan sistematik taramalarla, heniiz
asemptomatik safhada iken, hastalari erken evrede yakalayarak,
etkili tani koyma yollari ve en iyi tedavilerle, mevcut meme kan-
seri mortalite hizlarini diislirmek ve toplumdaki hastaligin sikhgi-
ni azaltmak mimkiindir. Meme kanseri tarama programlari-
nin primer amaci, erken tani ile meme kanseri mortalitesini
azaltmaktir. Kalitesi yiiksek bir tarama programi, eger taramada
saptanan kadinlarin tedavisi de ayni oranda kaliteli ise, uzun sureli
bir mortalite azalmasina yol acabilecektir. Meme kanseri mortali-
tesindeki azalma icin 6n sart, klinik olarak tani konulan kanserler
ile taramada saptanan kanserler karsilastirildiginda, daha olumlu
evre dagilimi olmasidir.

Bir kanser tarama programi multidisipliner bir yapida sirdurul-
melidir (8). Tarama slirecinde, asemptomatik kisilerin tarama ne-
deniile saglik durumlarini olumsuz etkilemeksizin, hastaligin mor-
bidite ve mortalitesinin azaltilmasi amacglanmaktadir. Bunun basa-
rilabilmesi icin “iyi egitimli, gilincel bilgiye sahip, 6zel muayene
ve testlerin uygulanmasinda ve yorumlanmasinda deneyimli”
saglik personeli gereklidir. Bir tarama programinin etkisi, bireysel
kalitelerin birlesimidir.

Taramanin etkisinin degerlendirilmesinde; anahtar bilesen inter-
val kanserlerin arastinlmasidir. Bu, topluma dayali bir kanser kayit
sistemi ile yakin iliskiyi gerektirir; hedef niifustaki her bir bireye ait
bilgiler, tarama muayene ve testlerinin sonuclari, tani ve tedavi ile
ilgili en son sonuglara iliskin tam ve kesin kayitlarin olmasi gerekli-
dir. Bir kanser tarama programinin basarisi sadece programin ¢ik-
tilanyla ve bunlarin halk saghgina etkileri ile degil, ayni zamanda
programin organizasyonu, uygulamaya konulmasi, yirittlmesi
ve kabul edilebilirligi ile de degerlendirilir.

Meme kanseri taramalarinda farkli toplumlarda, farkl zaman di-
limlerinde farkli muayene ve testler kullanilmistir. Meme kanseri
taramasinda“kendi kendine meme muayenesinin mortalite Uzeri-
ne etkisi St. Petersburg (9) ve Shangai (10) arastirmalari ile arasti-
rilmig ve mortaliteye etkisi olmadigi gosterilmistir.

I. Klinik meme muayenesi (KMM) ile tarama

Klinik meme muayenesi (KMM) bir doktor veya hemsire, ebe tara-
findan memelerin muayenesidir. Meme kanserinden &lme riskini
azaltmak amaciyla, erken evrede meme kanserine tani koyabil-
mek amaciyla bir tarama yontemi olarak gelistirilmistir.
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Klinik meme muayenesi, mamografiye alternatif bir tarama yon-
temi ve/veya mamografiye eklenecek bir tarama yontemi olabilir.
Bu taramalarla yavas buyliyen timorler ve invaziv kanser olarak
gelismeyecek timérler daha az siklikla saptanabileceginden, ma-
mografik taramalardan daha az zarara neden olabilir. Bu yéntemin
bir diger avantaji, bu yontemlerin herhangi bir teknik donanim
gerektirmemesi, pratisyen hekim veya hemsireler/ebeler tarafin-
dan uygulanabilmesidir (11).

A. Meme kanserinin erken tanisina klinik meme muayenesinin katkisi

KMM, palpe edilebilen meme kanserlerini, tedavinin daha etkili
oldugu ve tedavi seceneklerinin ileri evre kanserlerine goére daha
fazla oldugu erken evrelerde saptayabilmeyi amaclar. Mamografi
kanserleri palpe edilemeden dnce saptayabilir, kanitlar mamogra-
fi taramalarinin meme kanseri mortalitesini azalttigini géstermek-
tedir ancak KMM’nin meme kanseri mortalitesinin azalmasina tek
basina-bagimsiz olarak katkisini gésteren randomize klinik arastir-
ma sonuglarinin heniiz mevcut olmamasi nedniyle, meme kanseri
icin, bir tarama ydntemi olarak KMM'nin degeri gliniimizde tarti-
siimaktadir. Ge¢miste meme kanseri sadece KMM ile saptanmistir
(12-14).

Klinik meme muayenesinin meme kanseri mortalitesine etkisi bir-
ka¢ randomize kontrollu arastirma (RCT) ile degerlendirilmistir;
i) Pisani ve ark, 2006, ii) Boulos ve ark, 2005, iii) Hindistan Ulusal
Kanser Enstitlisti, 1998. Bunlardan, Filipinlerde yapilan RCT'de,
“KMM ile hi¢ tarama yapilmamasi” karsilastiriimis, ancak 1. tara-
ma déneminden sonra, tanisal izlem muayenelerine katimin ¢ok
disik olmasi nedeni ile devam edememistir. Anormal KMM olan
kadinlarin ancak %35'i ileri tetkiki kabul etmistir, KMM sensitivitesi
%25,6, PPV %1,0 hesaplanmistir (15).

“KMM ile hi¢ tarama yapilmamasi’ni karsilastiran diger iki ran-
domize arastirma Hindistan ve Misirda yuritilmektedir (15).
Hindistandaki topluma dayali (RCT) arastirma Mumbai'de
1998'den beri devam etmektedir. Toplam 152,239 35-64 yas ara-
sindaki kadin, ' KMM+KKMM+saglik egitimi’ ve ‘sadece saglik egiti-
mi’ gruplari her 2 yilda bir kez izlenmektedir. D6rt tarama donemi
ve 8 yil suire ile izlem planlanmistir.

Misirdaki arastirma, Kahire'de 2000-2002 arasinda pilot olarak uy-
gulanmistir. Halen 35-64 yaslari arasindaki 10 000 kadina miida-
hale grubunda ‘'KMM+KKMM' uygulanmasi planlanmakta ve ¢ikti
olarak mortalite degil meme kanseri sikligi elde edilmesi planlan-
mustir. ilk sonuclar; 4116 kadin davet edilmis ve 2481 kadin davete
gelmis, bunlardan %0,8'inde meme kanseri saptanmistir.

Canadian National Breast Screening Study-2 arastirmasinda ‘tek
basina KMM'ile ‘mamografi+KMM'’ nin mortalite Gizerine etkisi de-
gerlendirilmis ve bu iki yaklasim arasinda fark olmadigi gosteril-
mistir [iki grup arasindaki kiimulatif mortalite hiz orani 1.09 (%95
GA 0.78-1.51)] (15,16).
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KMM, 40 yasin altindaki kadinlarda, mamografi 6nerilmedigi
icin, cesitli nedenlerle rehberlerdeki taramalara uygun olmayan
kadinlar ve dizenli taramalara katilan kadinlar icin meme kan-
serinin erken tanisina katkida bulunabilir. Bircok tarama rehbe-
rinde KMM, mamografiyi tamamlayici olarak dnerilirken (2007/8-
American Cancer Society Guideline, 1998-American College of
Radiology Guideline, 2003- American College of Obstetricians and
Gyneacologists, 2004-Canadian Task Force on Preventive Health
Guideline) bazisinda da hi¢ 6nerilmemektedir (2002-United States
Preventive Services Task Force) (Tablo 1) (17).

ingiltere’de 1988'de baslayan meme kanseri taramalari, halen 50-
64 yas grubuna her 3 yilda bir mamografi ile devam etmektedir
(18). Ancak saptanan meme kanserlerinin %20'sinin taramalarda
tani aldig, hastalarin %80'inin birinci basamak hekimleri tarafin-
dan yapilan KMM sonrasi tani aldigi belirtiimektedir.

B. Risk durumuna gdre KMM

Nisan 2007'de yapilan Uluslararasi Konsensus Konferansi'nda (19);
meme kanseri riski hi¢ olmayan veya risk faktorlerinden biri olan
ilk grup icin yilda bir kez KMM 6nerilirken, muayenenin baslangig
yasi ve sonlandirilacak yas ile ilgili bir dneride bulunulmamistir.

Atipik duktal veya lobuler hiperplazi, lobuler karsinoma in situ
invaziv meme kanseri riskinin 5 kat arttigi ‘yliksek risk grubu’icin
6 ayda bir KMM yapilmasi onerilmistir. Birden ¢ok akrabasinda
meme kanseri olan ama BRCA1 veya 2 mutasyonu olmayan ‘yiik-
sek risk grubundaki’ kadinlar icin, meme kanseri taramalarina
meme kanseri olan akrabalarindan en gencinin yakalandigi yas-
tan en az 10 yil dnce veya 40 yasinda (hangisi daha erken ise) bas-
lanmasi ve 2 yilda bir KMM yapilmasi dnerilmektedir.

Cok yiksek risk grubunda ise (30 yasindan 6nce g6gus duvarina
veya memelere radyasyon tedavisi almis olan az sayida kadini
kapsar) taramalara radyasyon tedavisinden 5-10 yil sonra veya 40
yasinda (25 yasdan 6nce olmamali) baslanarak, 6 ayda bir KMM
yapilmasi 6nerilmistir (19).

C. Mamografi ile saptanamayan kanserlerin KMM ile aragtiriimasi

Bircok arastirmada, mamografi ile saptanamamis ama KMM ile
saptanabilmis meme kanserlerinin orani degerlendirilmistir. En
yuksek oran eski bir arastirmada belirtilmistir (Shapiro-1997,
Chamberlain 1979, Miller 1992, Miller 1992). Bunlardan en son
yapilmis olan arastirmalardan tcilinde sadece KMM ile saptanan
meme kanserlerinin orani %4,6- %5,7 (Bancej-2003, Bobo-2000,
Oestreicher 2002) ve dordinciustiinde %10,7 (Newcamer 2002)
olarak saptanmistir (14).

Wisconsinde 1988 ile 1991 yillan arasinda meme kanseri tanisi
almis 50 ve uzeri yaslardaki kadinlar kapsayan bir arastirmada,
kirkli yaslarindaki kadinlarda, mamografi 6nerilen yaslardan 6nce,
kanserlerin %10,7'sinin sadece KMM ile saptandigi belirtilmistir
(Newcamer-2002). Bir baska arastirmada da, saglk kayitlarina
gore, 1988 ile 1994 arasinda tani konulan kanserlerin %5,7’sinin
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Tablo 1. Asemptomatik kadinlarda, KMM uygulamasi ile ilgili 6neriler (17)

Oneriler
Yas Gruplari
Meme farkindaligindaki ve hasta/
Organizasyon 20-39 40-49 50 ve iizeri hizmet sunucu etkilegimindeki rolii
WHO (15) Tarama Onerilmiyor, ama ~ Tarama Gnerilmiyor, ama  Tarama énerilmiyor, ama
birinci basamaga herhangi birinci basamaga herhangi birinci basamaga herhangi bir
bir nedenle giden tiim bir nedenle giden tiim  nedenle giden tim kadinlara
kadinlara dneriliyor kadinlara oneriliyor GOneriliyor
USPSTF Oneri YOK Oneri YOK Oneri YOK Tartigilmiyor
American College of Obstetricians and Oneri YOK Yilda bir (fizik muayenenin Yilda bir (fizik muayenenin Tartigiimiyor
Gynecologists pargasi olarak) pargasi olarak)
American College of Physicians Oneri YOK Oneri YOK Oneri YOK Tartigimiyor
American College of Radiology Oneri YOK Yilda bir Yilda bir Tartigiimiyor
American Medical Association Oneri YOK 1-2 yilda bir Yilda bir Tiim tibbi kararlarda, hasta/
hizmet sunucu goriismesi yer almal.
American College of Oneri YOK Oneri YOK Oneri YOK Tartigiimiyor
Preventive Medicine
Oneri YOK Oneri YOK Oneri YOK Tartigiimiyor

American Cancer Society (15,19)

Periodik saglik
muayenesinin
bir pargasi olarak,

Periodik saglik
muayenesinin
bir pargasi olarak,

Periodik saglik
muayenesinin
bir pargasi olarak,

Kadin ve hizmet sunucunun
memedeki degisiklikleri tartismasi

icin bir firsattir

her 3 yilda bir yilda bir yilda bir
Susan G. Komen Breast Cancer Found. En az 3 yilda bir Yilda bir Yilda bir Kadin ve hizmet sunucunun
memedeki degisiklikleri tartismasi
igin bir firsattir
National Cancer Institute (15,20) Oneri YOK Oneri YOK Oneri YOK KMMnin mortaliteyi azalttigina iliskin
zayif kanit
Canadian TF on PHC Oneri YOK Oneri YOK 50-69 yaslar arasinda, her Tartigiimiyor
1-2 yilda bir
Scottish Inter. Guidelines Network Yiksek risk grubundaki ~ Yuksek risk grubundaki  Siirekli, daha sik tarama Tartigiimiyor
kadinlara yilda bir kadinlara yilda bir
Royal New Zealand College of Oneri YOK Oneri YOK 50-74 yas arasinda, Tartigimiyor

General Practitioners

sadece KMM ile tani aldigi saptanmistir (Oestreicher 2002). Bu
oranlar sadece KMM ile tani konulan vakalar olarak degerlendirilse
de, gercek saptama oranini yansitmayabilir, cogu kadin kendisinin
farkettigi bir meme bulgusunun ardindan hekime, muayene icin
basvurmaktadir (Smith 2003) (14).

Bir diger arastirmada, 1996-1998 yillar arasinda yuritulmus, 4
Kanada organize meme kanseri tarama programinda mamog-
rafi ve KMM vyapilarak taranan 50-69 yaslar arasindaki 300 000
kadinin sonuglari degerlendirilmistir (Bancej 2003); ilk taramada
kanserlerin %4,6's1, sonraki taramalarda %5.9'u sadece KMM ile
saptanirken, sadece mamografiye gore, kiiciik invaziv kanserler-
de saptanma orani %2den %6'ya ylkselmistir. KMM yapilmamis
olsaydi; her 100 000 kadinin taranmasinda 30 kuclk kanserin
ve her 100 000 taramada 3 ile 10 (< 10 mm) kagcirilmis olacagi-
ni hesaplamiglardir. Mamografi ¢ekilmemis olsaydi her 100 000

2 yilda bir kez mamografi ile
birlikte

kadinin taranmasinda 250-310 kiiclik kanserin ve her 100 000
taramada 136 ile 142 (< 10 mm) kacirilmis olacagini hesaplamis-
lardir (14).

Turkiye'de de, (MHDF veri setindeki, 2005-2009 arasinda) tanialmis
meme kanserli 6282 kadinin %94’ herhangi bir meme yakinmasi
ile hekime basvurduktan sonra tani almislardir (Yayinlanmamis,
6n analiz sonucu).

1995'den 1998'e kadar, sigortali ve sigortasiz 40 ve (zeri yas gru-
bundaki kadinlara, yillik mamografi ve KMM taramasi yapilan, ulu-
sal meme ve serviks kanseri erken tani programinda (NBCCEDP),
negatif, benign veya muhtemelen benign mamografi sonuglari
olan kadinlarin %5,1inde KMM ile malignite saptandigi belirtil-
mektedir (14).
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Meme kanseri saptama yontemlerinin geri ¢agirma oranlarini
degerlendiren, 20 - 44 yaslarindaki kadinlarn kapsayan bir toplu-
ma dayali analizde; KMM ile saptanan meme kanseri orani (%9,3)
hem kadinlarin kendi saptadiklar kanser oranindan (%71,2) hem
de mamografi ile saptanan kanser oranindan (%19,6) daha diisiik
bulunmustur (14). Bu arastirma KMM’sinin bagimsiz olarak geng
kadinlarda bile meme kanserinin erken tanisina oldukca fazla
katkida bulunabilecegini ortaya koymaktadir. Her yil ABD'de 200
000 kadina invaziv meme kanseri tanisi konulmaktadir, bunlardan
%5'inin sadece KMM ile saptanmis oldugu varsayildiginda, her yil
KMM yaplilarak, baska sekilde saptanamayacak olan yaklasik 10
000 kadin tani alabilir. Mamografi tarama programina uymayan
ama duzenli olarak birinci basamak saglik hizmetlerinden yarar-
lanan 6nemli sayidaki kadina, periyodik saglik kontrolleri esna-
sinda KMM yapilarak, tani koyulabilmesi nedeniyle, KMM oldukca
onemli bir rol alabilir (14).

D. KMM'nin duyarliligr ve segiciligi

KMM'nin duyarlihk ve seciciligi ile ilgili bulgular buyilik tarama
arastirmalarindan, ulusal captaki topluma dayali programlarda
hesaplanmistir. Barton ve arkadaslari HIP-New York arastirmasi
(1963-1966), UK arastirmasi (1979-1988), meme kanseri sapta-
ma arastirmasi (1973-1981) Bati Londra arastirmasi (1973-1977),
1. ve 2. ulusal meme tarama arastirmalarinin (NBSS,1980-1988)
(NBSS2, 1980-1988) verilerini analiz etmislerdir. Bunlar arasinda
sadece NBSS2, 50-59 yaslar arasindaki kadinlarin taranmasinda,
KMMnin kontrol grubu olarak yer aldigi tek randomize-kontrollu
arastirmadir (14).

Altr arastirma sonuclarindan KMMnin duyarlihgr %54,1 ve secici-
ligi %94,0 hesaplanmistir. NBCCEDP'de g6zlenen KMM duyarliligi
%58,8 ve seciciligi %93,4 hesaplanmistir. Bu bulgu, KMM ile toplu-
ma dayali programlarda da en az tarama arastirmalarindaki kadar
etkili olarak meme kanseri saptanabilecegini gostermektedir (14).

E. KMMnin zararlan

Klinik meme muayenesinin zararlan yanls pozitif sonuclan ve
bundan sonraki ileri tetkik ve islemleri ve bu siiredeki anksiyete,
endise ve depresyon gibi psikolojik durumlari ve yanlis negatiflik
ve var olan meme kanserinin tanisinin gecikmesini kapsar (15).

Misir'daki pilot arastirmada; 2481 kadindan 291 tanesi ileri tetkik
icin sevk edilmis, 80'ine diagnostik goriintiileme, 50'sine biyopsi
uygulanmis, 20 kadina meme kanseri tanisi konulurken (%0,8),
30'u benign sonuglanmis (%1,2), 55"inde izlenemedigi bildiril-
mektedir (15).

Filipinler'deki arastirmada; 3479 kadindan 392'si anormal bulgu
ile ileri tetkike yonlendirilmis, bunlardan 1220si bu suireci tamam-
lamis. 34'Uinde (%3) kanser saptanirken, %46'sinda bir anormallik
bulunmamis, %51 (623'linde) biopsi sonucu benign olarak deger-
lendirilmistir (15) .
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KMM'nin yanhs pozitifligi ile ilgili bir calsmada; Health
Maintanence Organization saglik merkezlerinde ydrdtilen tara-
malarin on yillik retrospektif sonuclarinin degerlendirildigi arastir-
mada, KMM'nin yanlis pozitifligi mamografininkinden daha disuik
bulunmustur (KMM %3.7, mamografi %6.5) (14).

F. Sagkalim

invaziv meme kanserli kadinlarin sagkalim stresinin, timor sap-
tama yonteminden bagimsiz olarak, timor buytklugu ile ters ilis-
kili oldugu bilinmektedir (Michaelson 2002). Tumor biylkligu ile
KMM ile saptayabilme arasinda da ters iliski oldugu gosterilmistir,
tiimor ne kadar kiguk ise, KMM ile saptanabilmesi o kadar glictur
ve KMM ancak palpe edilebilecek kadar biiyiik olan timorleri sap-
tayabilir (van Dam PA 1988, Reintgen 1993). Hekimlerin 3.0 mm
kadar kiicik timorleri de KMM ile saptayabildikleri de gdsteril-
mistir ki bu hala sagkalim avantaji olan sinirlar icindedir. Silikon
meme modellerinde egitimle de KMM duyarliliginin artirilabildi-
gi gosterilmistir. Silikon meme modelleri tGzerindeki egitimlerle,
dogal meme dokularinda da 6nceden bilinen bening yumrular
saptayabilmede de artis gosterilmistir. Bu bulgulara dayanarak,
egitimlerle klinik meme muayenesi yapabilme becerisi gelistirilir-
se, daha kuiclik timorler yakalanarak, meme kanseri sagkaliminin
iyilesmesine katki saglanabilir (14).

G. Maliyet-etkililik

Bir tarama testinin tanisal glicti (duyarlilik, secicilik v.b.) 5nemli bir
ozelligi olmakla birlikte, bir diger 6nemli faktor de ulasilabilirligi,
karsilanabilirligidir.

Kanser taramalarinda KMM’'nin, mamografiye gére maliyet etkin-
liginin 3,5 kat daha iyi oldugu belirtilmektedir (20,21). Japonya'da,
meme kanseri insidansinin en yiiksek oldugu 40-49 yaslari arasin-
daki kadinlara uygulanan KMM taramalarinin kazanilan yasam yih
basina maliyeti 31,900 USD olarak hesaplanmistir (20,22).

Gelismekte olan ulkeler icin KMM'nin mamografiye alternatif
bir tarama yontemi olup olamayacagini test etmek amaciyla,
Microsimulation Screening Analysis (MISCAN) modeli kullanilarak,
farkli yas gruplar ve farkli tarama sikliklarinin maliyet etkinlikleri
arastinlmistir (23,24). Bu ¢alisma icin meme kanseri ile iliskili yeter-
li veriye sahip olmasi ve gelismekte olan bir tilke olmasi nedeni ile
Hindistan secilmis ve bu calismada 2 farkli yas grubu icin (40-60
ve 50-70) birden fazla model test edilmistir. ‘Yasam boyu tek bir
tarama; ‘her bes yilda bir; ‘iki yilda bir’ ve ‘yilda bir kez’ yapilacak
taramalar degerlendirilmistir. Modellerde tek basina mamografi
veya KMM yer almistir. Tarama programinin toplam 25 yil siirece-
gi, katihm oraninin %100 olacagi, 100 yil izlenecedi varsayimiile 1
milyon kadinlik bir populasyon icin hesaplama yapilmistir;

40-60 yaslar arasinda ve iki yilda bir kez yapilacak bir KMM
taramasinda kazanilan yasam yili basina maliyet 1341 $, ma-
mografi taramasi icin ise 3468 $ maliyet hesaplanmistir.

40-60 yaslar arasinda yapilacak bir taramanin Hindistan
icin 50-70 yas grubundan daha maliyet etkin olacagd
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hesaplanmistir (toplumun geng niifusunun daha fazla olmasi
ve beklenen yasam siiresinin 62 olmasi nedeniyle).

40-60 yas grubunda bes yilda bir, iki yilda bir ve yilda bir kez
yapilacak KMM taramalarinin mortalitede anlamli bir duisus
yapacadi ve uzun yasam sreleri kazanilacagi hesaplanmistir.
Bes yilda bir KMM taramasinda mortalitede %8,2 azalma (ma-
liyeti 1135 $/ kazanilan yasam yili), iki yilda bir KMM ile tara-
mada mortalitede %16,3 azalma (maliyeti 1341 $/ kazanilan
yasam yili), yilda bir kez yapilacak KMM taramasinda mortali-
tede %23,3 azalma (maliyeti 1913 $/ kazanilan yasam yili). iki
yilda bir kez yapilacak mamografi taramasinda mortalitede
%25,8 azalma (maliyeti 3468 $/ kazanilan yasam yili). Carpici
bulgu; yilda bir kez yapilacak KMM'nin, iki yilda bir kez yapila-
cak mamografi kadar mortalitede azalma yaparken, maliyeti-
nin yaklasik yarisi olmasidir.

H. KMM'nin uygulanma sikligi

KMM, ABD'nin her tarafinda kullanilan, mevcut meme kanseri ta-
rama etkinliklerinin siklikla kullanilan bir bilesenidir. Ulusal Saghk
Arastirmasi ile degerlendirilen tarama egilimlerinde, 1992'ye ka-
dar 40 ve Uzeri yaslardaki kadinlarin %90'inin en az 1 kez KMM
yaptirdidi, 40 yas ve UGzerindeki kadinlarin %50'sinin bir 6nceki yil
KMM yaptirdidi saptanmigstir.

Bir baska arastirmada da (behavioral risk factor surveillance
system) benzer sonuglar sunulmustur. 2000’den beri agiklanan
verilerde, 40 ve Uzeri yaslardaki kadinlarin %92'sinin en az 1 kez
KMM yaptirdiklari belirtiimektedir. Ayrica ulusal meme ve serviks
kanseri erken tani programi (NBCCEDP) meme kanserinin erken
tanisi icin KMM ve mamografinin her ikisinin uygulanmasini yasal
olarak sart kosmaktadir. NBCCEDP tiim 50 eyalette, Columbiada,
15 Amerikali-Hintli ve Alaska organizasyonlarinda, sigortasi ol-
mayan kadinlara tarama hizmetleri sunmaktadir, 4 milyon meme
ve serviks kanseri taramasi muayenesi yapilmis ve 14 binden
fazla meme kanseri tanisi konulmustur. Batiin bunlar, hepsi bir
arada ABD'li kadinlarin ¢ok buiytik bir kisminin en az 1 kez KMM
yaptirdidi ve bircok kadinin da periodik olarak KMM yaptirdigini
gOstermektedir.

Hekimlerle yapilan arastirmalarda, rutin olarak KMM yapma be-
yanlari farkhidir. Ornegin, Long island toplum hastanesindeki aile
hekimleri ve i¢ hastaliklari uzmanlarinin %56's1, yaslari 50 ile 75
olan kadin hastalarina diizenli olarak KMM yapmaktadir. Fakat
Ohio'da aile hekimleri arasindaki bir arastirmada, 50-69 yaslar
arasindaki kadinlarin %85'ine saglam kadin izlemlerinde KMM
uygulandigi goézlenmistir. Bircok arastirmada, hekimlerin rutin uy-
gulamalarinda KMM'nin rapor edilmesi, uzmanlik alanlarina bagh

olarak degistigi goriilmektedir (17).

i. Klinik meme muayenesi sonuclarinin yorumlanmasi ve raporlanmasi

KMM sonuglarinin yorumlanmasi ve raporlanmasi ile ilgili lite-
ratlirde standartlar tanimlanmamistir. Bir arastirmaci beklenen
normal bulgular disindaki her bulgunun ileri degerlendirme ge-
rektirdigini belirtmis (Goodson-1996), diger iki arastirmaci KMM
bulgularinin basit bir meme diyagrami tizerinde gosterilmesini

(105)
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Onermistir (Henderson-1995, Isaacs 1989). KMM'ne ait bir klinik
notta ‘'memenin blyukligl, yogunlugu/kivami, skarlar gibi ge-
nel 6zelliklerin belirtiimesi yaninda bulunan herhangi bir yumru
ile ilgili blyuklik, sekil, kivam, hareketlilik, hassasiyet, deriye veya
kaslara yapisiklik durumunun ayrintili tanimlanmasini ve meme
basina gore uzakligini ve saat kadranina gdére yerinin belirtilmesi
onerilmektedir (Henderson-1995) (14).

J. Sevk kriterleri

KMM ile meme ve aksiller bolgede yumru bulunan hastalarin an-
cak %10’unda malign meme kanseri saptanir (18). ingiltere'de bi-
rinci basamakta, KMM ile saptanan hangi durumlarda, nasil sevk
yapilacagina iliskin rehber gelistirilmistir. Buna goére 1. Acil sevk
gerektiren durumlar, 2. Acil olmayan durumlar sunlardir:

Acil sevk gerektiren durumlar (2 hafta iginde)
Memede kitle bulunan, 30 yas ve lzerindeki kadinlar,

Meme kanseri olma olasiligi cok yiiksek olan meme bulgulari;
- Ulserasyon

- Deride nodil

- Deride distorsiyon

- Meme basinda egzema

- 3 aydan kisa surede gelismis olan meme basi retraksiyonu
veya distorsiyonu

- Tek tarafl meme basi akintisi (giyside leke birakan)

Sevk gerektiren, ancak acil olmayan durumlar
Memede kitle bulunan, 30 yas ve altindaki kadinlar

Menstruasyondan sonra muayene tekrarlandiginda, sebat eden
asimetrik nodularite

Apse
inatc, tekrarlayan kistler

Memede, basit yaklasimlara (rahat stidyen kullanma veya para-
setamol gibi agn kesicilerin kullanilmasi v.b.) yanit vermeyen,
kolay kontrol edilemeyen agri

50 yasin altindaki kadinlarda, giysilerde leke yapacak kadar, bila-
teral meme basi akintisi

50 yasin altindaki kadinlarda kanli meme basi akintisi ( tek tarafli
ise acil sevk)

50 yas ve lizerindeki kadinlarda, herhangibir meme basi akintisi.

K. KMM standartlarinin olmamasi

Klinik meme muayenesinin yer aldidi arastirmalarda dahi, muaye-
ne teknigi genel olarak tanimlanmamis veya bir standart {izerin-
den izlenip-degerlendirilmemistir. NBSS arastirmasinda muayene
yapacak kisiler ve genel cerrahlar, KMM icin bir standart protokol
almislar ve uygulamalar da izlenmistir. NBCCEDP de ise, ayrintili
bulgular tanimlanmis ise de KMM yapma stireci yazilmamigtir.

Bir calismada saglik personeli, nasil klinik meme muayenesi yapi-
lacagini bilmediklerini belirtmistir (14). Tip fakiltesi 6grencilerinin
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KMM becerileri, objektif-yapilandiriimis-klinik-sinav ile degerlen-
dirildiginde, 6grencilerin sadece %55'sinin sistematik bir palpas-
yon yapabildikleri saptanmistir (14). Ayni 6grencilerin modeldeki
KMM duyarliliklarn %40,2, secicilikleri ise %77.5 olarak bulunurken,
sadece %25'inin inspeksiyon yaptidi, yine sadece %25'inin aksilla-
daki lenf nodlarini muayene ettikleri saptanmistir.

Bir baska arastirmada, cerrahi uzmanlik egitimi 6grencileri, 2. Yilin
basinda KMM becerileri degerlendirilerek, bir KMM &grenim reh-
beri ile oryantasyon egitimi aldiktan sonra, performans skorlari-
nin, tim muayene bilesenlerinde arttigi gésterilmistir(14). Bir bas-
ka arastirmada ise egitim alinan siire uzadikca KMM becerisinin
duyarlilik ve segiciliklerinin azaldigi gosterilmis (Sloan-1994) ve
egitimden sonra; uygulama yapilmazsa veya KMM becerisi kulla-
nilmazsa veya egitimin surekliligini saglayacak bir mifredat veya
geribildirim sireci yok ise kazanilmis KMM becerisinde azalma
olabilecegi belirtilmistir (14).

Il. mamografi taramasi

A. Randomize kontrollii calismalar (RKC)

Mamografinin taramadaki yeri 1960'li yillardan itibaren ilk New
York da yapilan Health Insurance Plan (HIP) calismasi ile sorgulan-
maya baslanmistir. Farkli tlkelerde taramanin etkinligini arastiran
8 ayri RKC yapilmistir. Bu ¢alismalarin biyik cogunlugu mamog-
rafinin meme kanseri mortalitesini diistirdiglne dair degerli veri-
ler vermistir. Calismalar arasindaki farklhiliklar ve farkh yas gruplari
icermesi, katilan kadin sayisi gibi etkenler nedeni ile farkhliklar
olugmus, 6zellikle taramanin farkh yas gruplan Gzerinde ki etkisi
konusunda karisik bilgi olusmasina neden olmustur. 1980li yillar-
dan sonra mamografinin faydasi anlasildigindan mamografi tara-
masi, Ozellikle bati Ulkelerinde yayginlasmistir. Bu nedenle yeni
randomize calismalarin planlanmasi artik miimk{n olmamaktadir.
Bugiin dahi tartisma olan yas sinir, mortalite Gzerine kesin etkisi
gibi konular gegmiste yapilmis olan bu 8 randomize calismanin
verilerine dayanarak yapilmaktadir.

1. Health Insurance Plan Calismasi (HIP)

HIP calismasi 1960 li yillarda planlanan ilk randomize kontrollu
calismadir. Calismaya 40-64 yas grubu kadinlar alinmistir. Toplam
62,000 kadin randomize edilmistir. Gruplar kontrol grubu ve tara-
ma grubu olarak ikiye ayrilmis ve tarama grubunda olan kadinlara
klinik meme muayenesi yapilmis ve tarama mamografisi cekilmis-
tir. Tarama grubundaki kadinlarin %65 i calismaya katilmayi kabul
etmis ve bunlarin %88'i en az iki taramaya katilmistir. Kontrol gru-
bundaki kadinlar calismaya dahil olduklarindan habersiz birakil-
mistir. “Mamografi ve klinik meme muayenesi birlikte” mortaliteyi
distrmistir (25,26). Mortalitede azalma 3-5 sene icinde basla-
mistir. Yapilan 18 yillik gézlemde kontrol grubunda 163 6lim kayit
edilirken tarama grubunda 126 6lim kayit edilmistir. Mortalitede
%23 azalma gorilmustir ve istatistiksel olarak anlaml bulunmus-
tur (25). Basari, evre ve graydin tarama grubunda daha disiik ol-
masina baglanmistir (27).
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Bu calismada mamografi kalitesi yapildigi yila bagli olarak tekno-
lojinin daha geri olmasina ve mamografinin heniiz yeni yapilan
bir tetkik olmasi nedeni ile disuktir. Ginimiz kosullarinda ya-
pilan daha yiiksek kalitede mamogram ile sonucun daha basaril
olabilecegi sdylenebilir. Bunun yaninda ¢alismaya katilmayan %35
kadin tarama grubundan ¢ikarilmamis ve sonuclar degerlendirilir-
ken tarama grubunda kabul edilmistir (25,26).

HIP calismasi mamografi taramasinin yararli oldugunu istatiksel
olarak kanitlayan ilk calismadir.

2.Two County Calismasi (iki ilce Calismas1): Isveg
iki ilce calismasi, iki ayri ilcede yapilan farkli calismalardir ancak ayni
zamanda baslayan calismalar olduklarindan beraber anilmaktadir.
Bu calismalar Kopparberg ve Ostergotland ilcelerinde yapilmistir.

Kopparberg calismasi: 1977

Bu calismaya 40-74 yas grubu kadinlar alinmistir. Kontrol gru-
bunda 18,478 ve tarama grubunda 38,562 kadin bulunmaktadir.
Tarama 40-49 yas grubunda 2 yilda bir ve 50-74 yas grubunda
33 ayda bir yapilmistir. Katilim orani %89 dur. Mamografi tetkikleri
tek yon olarak alinmistir (28,29).

Ostergotland ¢alismasi: 1978

Bu calismaya 40-74 yas grubu kadinlar alinmistir. Kontrol gru-
bunda 37,145 ve tarama grubunda 38,405 kadin bulunmaktadir.
Tarama 40-49 yas grubunda 2 yilda bir ve 50-74 yas grubunda 3
senede bir yapilmistir. Katihm orani %85 dir. Mamografi tetkikleri
tek yon olarak alinmistir Kontrol grubunda %13 mamografi cekil-
digi goriilmistur (kontaminasyon) (30).

iki ilce calismasinda toplam olarak 40-74 yas grubunda 162,981
kadin degerlendirilmis ve 134,867 kadin calismaya alinmistir.
Kanserlerin %24 G mamografi ile saptanamamistir. Biyopsilerin %70
pozitifdir. Evre 2 kanser sayisi kontrol grubuna gére %25 daha azdur.
Takipde 7 yil sonunda mortalite tarama grubunda %31 olarak azal-
mistir. Bu diislis 10 yil boyunca devam etmistir (29). Calismada ta-
rama grubundaki kadinlarda meme kanserine bagli mortalite %30
diismistir (31). iki ilcede 3 dénem olarak meme kanserlerinden
0lim degerlendirildiginde: 1968-77 yilinda tarama programi yoktu,
1978-87 yillarinda tarama c¢alismasi baslatildi ve 1988-1996 yilla-
rinda tim kadinlara tarama yapilmaya baslandi. 1968- 77 dénemi
ile 1988-96 donemi karsilastirildiginda meme kanserinden 6limin
%63 oraninda azaldigi gorildi. Tarama dénemi basladiktan sonra
tarama yaptirmayi reddeden kadinlarda 6lim oraninin azalmadigi
gorulmastir. Takip stiresinde 15 ile 20 yillik takiplerde mortalite ara-
sindaki farkin agildigi gézlenmistir (32).

Bu calismada maliyeti ve radyasyonu azaltmak icin mamografi tek
planda, medyolateral oblik, cekilmistir.

3. Malmg Calismasi: 1976—1986
Bu calismaya 42 000 kadin ¢alismaya alinmis olup 45-69 yas grubu
degerlendirilmistir. Tarama Araligi 18-24 aydir. Tarama grubuna 20




The Journal of Breast Health

o0

695 ve kontrol grubuna 20 783 kadin alinmistir. Calismaya uyum
%70'dir. Kontrol grubunda %25 mamografi cekildigi gorilmus-
tr (33). Mortalite 55 yas Ustlinde erken donemde %20 olarak
izlenmis olup istatistiksel olarak bir anlam bulunmamistir. Hasta
sayisi istatistiksel degerlendirme icin yetersiz olarak yorumlanmis-
tir. Kirkbes-50 yas grubunda ise erken dénemde tarama yapilan
grupta 6lim sayisi daha fazla olarak bulunmustur. Ancak bu du-
rum olgu sayisi az oldugundan istatiksel fluktuasyon olarak deger-
lendirilmistir (34). On yillik takipde ise 45-49 yas grubunda morta-
lite %49 diismstdr (35).

Malmo calismasinin ikinci ayaginda 17 000 ek hasta alinmistir. Bu
olgular 40-49 yas arasi kadinlardir (35). Bu calismada ilk iki ma-
mogram iki yonlu olarak alinmigtir.

4. Stockholm Calismasi: 1981

Bu calismaya 45-65 yas arasinda kadinlar alinmistir. Tarama gru-
buna 20 724, kontrol grubuna 20 651 kadin alinmistir. Calismaya
uyum %82 dir. Tarama grubuna 2 yilda bir tek yon oblik film ce-
kilmistir. ilk taramada bulunan kanserlerin %53 (i palpable olarak
bulunmustur. ikinci taramadan sonra Two County calismasinin
olumlu sonuglari nedeni ile calisma sonlandiriimis ve tiim kadinlar
tarama programina alinmistir. isve¢ calismasinda mortalite tarama
grubunda %21 olarak azalmistir. Ancak calisma erken sonuglandi-
g1 ve say yetersiz oldugundan istatistiksel olarak anlam buluna-
mamistir (36).

5. Gothenburg Calismasi
Bu calismaya 39-59 yas grubundan 52 000 kadin alinmistir.
Olgularin 20 724 G tarama grubuna ve 28,909'u kontrol grubuna
alinmistir. Goriintiler 2 yonla olarak alinmistir. Tarama araligi 18
aydir ve uyum %84 diir. Kontrol grubunda %20 mamografi ¢ekil-
mistir. Mortalite %20-30 oraninda azalmis olarak bulunmustur. Bu
calismada yas gruplarina gére 39-44, 45-49 ve 55-59 yas grubunda
mortalite acisindan taramanin istatistiksel olarak faydali oldugu bu-
lunmustur. Ancak 50-54 yas grubunda fayda izlenmemistir (37,38).

6. Edinburgh Calismasi:
Bu calismada 45 130 45-64 yas arasi kadin degerlendirilmistir.
Tarama grubuna 23 226 ve kontrol grubuna 21 904 kadin alinmistir.
Tarama grubuna klinik meme muayenesi ve mamografi yapilmistir.
Calismaya uyum %60'dir. Takipde 7-9 yillik kontrollerde mortalite
%20 dismstir, ancak istatistiksel olarak anlaml bulunmamistir.
Uzun siireli takipde ise mortalite %21-29 diismstir (39).

7. National Breast Screening Studies (NBSS) 1 ve 2 Calismalari: 1980
NBSS 1

40-49 yas arasi mamografi ve klinik meme muayenesi ile kontrol
grubunda sadece klinik meme muayenesini karsilastiran bir ¢alis-
madir (40). 50,430 kadin 1980-85 yillari arasinda tarandi. Takipde 7
yil sonra tarama grubunda 38 6liim ve kontrol grubunda 28 6lim
izlendi. Daha gec takiplerde 7, 11 ve 16 yillarda tarama grubun-
da éliimler daha cok olarak izlendi. istatistiksel olarak her iki grup
arasinda fark bulunmadi (40,41). Kontrol gurubunun %26 si ken-
disi mamogram cektirmistir bu da kontaminasyondur. Mamografi
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kalitesi %50 nin Ustlinde yetersiz olarak bildirilmistir ve teknisyen-
ler yetersizdir (42,43). Sagkalim Amerika ve Kanada istatistiklerin-
de 5 yillik stirede %75-80 olarak bildirilirken NBSS ¢alismasinda
kontrol grubunda %90 cikmistir (44). NBSS de degerlendirilen
grup istatistiksel analiz icin kiiglktiir. Sonucun yeterli olabilme-
si icin calismaya 40,000 kadinin daha dahil edilmesi gerekir (44).
istatistiksel giiciin %80 olabilmesi icin ve 5 yilda %25 mortalitenin
diistiglnin gosterilebilmesi icin 40-49 yas grubunda 500,000
kadin ile calisma yapilmasi gerekmektedir (45). Radyologlarin ve
teknisyenlerin egitimi kendi referanslarinda yetersiz olarak nite-
lenmistir (42).

NBSS 2

50-59 yas grubunu ayni sekilde karsilastirmaktadir. Bu calismada
39,476 kadin degerlendirildi. iki grup arasinda mortalitede fark
izlenmedi. Takipte 7 yillik ve 13 yillik strelerde fark saptanmadi
(46). NBSS calismalari meme kanseri taramasi icin blyiuk 6nem
tasimaktadir. Zira bu calismalar taramanin etkisi olmadigina dair
sonuglanmistir ve mamografi taramasinin yararlari aleyhinde kay-
nak gosterilen en 6nemli calisma olmustur. Ancak bu calismada
mamografinin yetersiz cikmasina neden olacak bir¢ok hata vardir
(44,47,48). NBSS calismalarinda hastalar randomize edilmeden
once hepsi klinik muayeneden ge¢mistir ve kitlesi olan hastalar
randomizasyon oncesi belirlenmistir. Kitlesi olan kadinlar ¢alisma-
ya alinmigtir. Listeler acik olarak belirlenmis olup randomizasyon
acik listelerden yapilmistir. Bu durumda kitlesi olan hastalar tara-
ma grubuna dahil edilmistir. Bu nedenle randomizasyonda tarafli-
lik olmus olup glivenilir degildir (47). Tarama grubunda kanserden
olimiin daha fazla izlenmesi buna baglanmaktadir. Calismada
gonullilik esas tutulmustur. Tarama yapilan grupda aksiler lenf
nodu pozitifligi ve kitle olan olgular kontrol grubuna gére daha
fazla bulunmustur ve bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (49). Bu
onemli fark tiim degerlendirmelerde g6z ardi edilmistir.

8. Breast Cancer Detection Demonstration Project:

Bu calisma 1970 li yillarda yapilmistir ve gonillii olan 280,000 ka-
din klinik muayene ve mamografi ile degerlendirilmistir. Calisma
35 yas Ustl kadinlarda baslatilmis daha sonra yas sinir 40 yasa
cekilmistir. Calismada mamografinin meme kanserini erken evre-
de ve kiiclikken yakaladigi sonucu bulunmustur (42). Toplan 4257
kadinda 4485 kanser goriilmustir. Bu kanserlerin 3557 si mamog-
rafi ile digerleri klinik muayene ile yakalanmis. Yakalan kanserlerin
%42 si klinik olarak okdlt bulunmustur. Kanserli olgulardan 1 cm
den kucuk olanlarda aksilla pozitifligi %14 ve Tcm'den buyik ol-
gularda aksilla pozitifligi %29'dur. Sagkalim 20 yillik takipde %76
olarak bulunmus olup normal popiilasyonda bu deger %57'dir
(50,51).

RKC dozet

Yapilan tarama programlarinin cogunda “tarama ile meme kan-
serinin erken evrede kontrol edilebilecegi ve tarama yapilan
kadinlarda yakalanan kanserlerin evre ve stagelerinin normal
popiilasyona gore daha az oldugu” gosterilmistir (52). HIP ve iki
ilce calismalarinda 40-74 yas arasinda mamogramin faydasi ista-
tistiksel olarak gosterilmistir (53). Diger calismalar ise istatistiksel
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Tablo 2. Mamografinin faydalar.

Caligma Takip (Yil) Goreceli Risk
HIP 16 0.79
Edinburg 13 0.79
CNBSS-1 13 0.97
CNBSS-2 13 1.02
Stockholm 14 0.91
Gothenberg 13 0.76
Malmo 17 0.82
isveg 17 0.68

anlamli olmayan fayda gostermistir. Tim calismalardan olusan me-
taanalizlerin degerlendirilmesinde belirgin yarar gosterilmistir (54).

isvec calismalarinin metaanalizinde ise 40-74 yas arasi grupta
taramanin mortaliteyi %21 oraninda dusltrdigi goOsterilmistir.
Bu analizde iki ilce calismasi yoktur (33). Duffy ve ark. 40 yasdan
itibaren duizenli tarama ile mortalitede %24 azalma oldugunu
gostermislerdir. izlenen azalma istatistiksel olarak anlamh bulun-
mustur. Kanada calismasi hari¢ 7 calismanin analizinde mortalite
%22 dismdistiir. Genel olarak veriler degerlendirildiginde ma-
mografi taramasi 6liimii %25-30 arasinda azaltmaktadir (55).
Calismalarin ¢cogu tek yon mamografi ile yapilmistir. Tek yén ma-
mografi ile kanserlerin %24 U atlanabilmektedir. Yilik mamografi
takibi ve iki yonli mamografi ile yapilan ¢alismalarda 2 yillik ta-
kip ve tek yonlii mamografi ile yapilan calismalara gore mortalite
daha dustik izlenmektedir (56)

B. Mamografi taramasinin yararlan

isvec’de meme kanserine bagl 6liim 29 yildir azalmaktadir (57).
Taramay! reddeden kadinlarda meme kanserinden &limde tara-
ma oncesindeki doneme gore belirgin fark bulunmamistir. ABD de
ise 1989 - 1990 yillar arasinda meme kanserinden 6limler azal-
mistir (58).

isvec calismalarinin son analizlerinde tarama ile meme kanserin-
den 6lim istatistiksel olarak anlamli azalma gdstermistir ve bu
azalma %21 olarak bildirilmektedir. Mortalite 7 ilcede %44 olarak
azalmistir (59). 1940-1990 yillar arasinda ABD de meme kanserin-
den 6lim degismemistir. Ancak 1990 yilindan sonra 6lim orani
azalmaya bagslamis ve 2000 yilinda %20 azalmis olup 2005 yilin-
da bu oran %25 olmustur (60). Benzer sekilde isvec, Hollanda ve
Danimarkada da ¢alismalar meme kanserinden 6limiin diistigu-
nii géstermektedir (57,59,61,62). isve¢’ de mortalite %44 diismiis
olup bu oranin %16 si tedavideki gelismelere ve %28 i ise tarama-
ya baglanmaktadir (59) (Tablo 2).

(. Mamografi taramasina karsi goriisler

Mamografi taramasinin yararli oldugunu goésteren randomize
calismalar degerlendiren Gotzsche ve Olsen (63,64) yapilan ¢a-
lismalarin degersiz oldugunu ve en degerli calismanin ise NBSS
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Tablo 3. Yapilan galismalara gore yas araliklan igin meme kanseri

mortalitesinin goreceli risk oranlari.

Meme kanseri Bir meme kanseri élimiinii
Yas Calisma mortalitesi géreceli  engellemek igin gerekli
grubu sayisi riski tarama sayisi
39-49y 8 0.85 (0.75-0.96) 1904 (929-6378)

(
50-59 y 6 0.86 (0.75-0.99) 1339 (322-7455)
6069y 2 0.68 (0.54-0.87) 377 (230-1050)
70-74y 1 1.12 (0.73-1.72) --

calismasinin sonucu olan taramanin mortaliteye katkisinin oldu-
gunu gosteren veri olmadigini savunmuslardir. Taramanin yararl
oldugunu gosteren HIP calismasinda kontrol grubunda calisma-
nin baglamasindan 6nce kanser tanisinin oldugu kadin sayisinin
tarama grubuna goére daha az oldugunu gostererek randomizas-
yonun yanlis yapildigini savunmuglardir. Ancak HIP calismasinda
kontrol grubuna calisma sirasinda haber verilmemis ve bu neden-
le bu kadinlar calisma 6ncesi kanser tanisi hakkinda degerlen-
dirilmemistir. Tarama grubundan daha 6nce kanser tanisi almis
kadinlar ¢ikartilmistir. Kontrol grubunda ise veriler degerlendirilir-
ken 6len kadinlardan kanser tanisini calisma éncesi alan kadinlar
cikartilmis dolayisi ile sonuglar etkilenmemistir (25).

Gothenburg calismasinda ise kontrol grubu ve tarama grubu ara-
sinda yas farkinin istatistiksel olarak anlamli oldugu bildirilerek ca-
lisma degersiz bulunmustur. Bu calismada yas farki 0.09/yil yani 32
guin olarak bulunmustur. ikiilce calismasinda ise yas farki olmasina
ragmen buradaki randomizasyon yéntemi kiime randomizasyonu
oldugundan bu fark olusmustur (65,66). Gotzsche ve Olsen (63,64)
mortalitede azalmanin bir sey ifade etmedigini zira tim nedenler-
den mortalitede fark saptanmadigint ileri sirmislerdir. Ancak tim
nedenlerden mortalitenin etkilenmesi icin calismalardaki olgu
sayllari yetersizdir. Zira kuramsal olarak meme kanseri mortalitesi
%10 iken mortalitede %25 azalmanin tim nedenlerden mortalite-
yi etkileyebilmesi icin 3 milyon kadinin taranmasi gerekmektedir
(67). Olim nedenlerini degerlendirenler hastalarin tarama veya
kontrol oldugunu bilmeden degerlendirmislerdir. Gotzsche ve
Olsen (63,64) en glvenilir calisma olarak NBSS calismasini goster-
misler, ancak bu ¢alismanin planlanmasi ve uygulamasinda biiylk
hatalar bulunmaktadir. Bu hatalar yukarida agiklanmistir.

D. 40-49 yas grubunda’ tarama mamografisi

Taramanin etkisini arastiran buyulk calismalar genis yas gruplar
icin tasarlanmistir. Bu nedenle 40-49 yas grubu icin hasta sayisi
yeterli degildir ve istatistiksel glic yetersizdir (68). Takipler 40-49
yas arasinda genelde yetersiz olarak yapilmis olup uzun takip yok-
tur. Takip suresi 5 yil olan calismalarda 6limde faydayi ortaya koy-
mak icin bu sure yeterli degildir. Daha uzun sureli takip yapilmasi
gerekir. Ayrica tarama slireleri genistir, oysa bu yas grubunda daha
fazla fayda icin agresif tarama yapilmasi gerekir (69,70) (Tablo 3).




The Journal of Breast Health

o0

Gothenburg calismasinin verilerine dayanilarak yapilan hesap-
lamalarda 39-49 yas grubu kadinlarinin 18 ay yerine 12 ayda bir
tarama yapilmasi durumunda %80 katilimda mortalitede dusu-
slin %45 den %65'e ¢ikacagi ve %100 lik katilimda ise mortalitede
%55 den %75'e ¢ikan disus olacadr bildirilmistir (37,38,71).

HIP calismasinda 40-49 yas alt grubu degerlendirilmistir. Bu grup-
ta 5 yillik takipte mortalitede azalma izlenmis olmasina ragmen
istatistiksel olarak anlamh bulunmamistir. Ancak olgu sayisi az
oldugundan istatistiksel olarak gii¢ yoktur (45). izZlenen mortalite-
de azalma istatistiksel olarak anlamli olmamasina ragmen degerli
olarak kabul edilmektedir (72).

Kopparberg calismasinda 40-49 yas grubunda %25 olarak morta-
litenin azaldigi saptanmistir. Ancak hasta sayisi yetersiz oldugun-
dan istatistiksel gui¢ yeterli olmamis ve istatistiksel olarak sonug
anlamli bulunmamistir (73) .

Ostergotland ¢alismasinda 40-49 yas grubunda tarama grubu ile
calisma grubu arasinda fark saptanmamistir. Bu ¢calismada tarama
grubunda olup da taranmasi gereken ama taramaya katiimayi
reddederek taranmayan kadinlarda meme kanseri 6limu yuksek
olmasina ragmen, analizlerde bu grup kadinlar taranmis gibi ana-
lize dahil edilerek, degerlendirme yapilmistir (32).

Gothenburg calismasinda 39-49 yas grubunda mortalite %44
dismustir (38). Bu deger istatiksel olarak anlamh bulunmustur.
Bu calismada tarama grubunda olup &len kadinlarin %30 u tara-
may! reddeden kadinlardir. Buna ragmen reddeden kadin grubu
da degerlendirmede tarama grubunda tutulmustur (74).

Malmé calismasinda bu yas grubunda mortalitenin %35 azaldigi
ve istatistiksel olarak anlamli oldugu gésterilmistir. Tim isvec ca-
lismalari birlestirildiginde istatistiksel olarak anlamli olan %29 ora-
ninda mortalitede diisiis gosterilmistir. Isvec calismalarina HIP ve
Edinburgh calismalarinin da sonuglan eklendiginde mortalitede
%26 oraninda anlamli bir diisiis oldugu gosterilmektedir (74). HIP,
Kopparberg ve Gothenburg calismalarinda mortalitede ki yararin
en ¢ok 50 yas oncesi tani almis kadinlarda oldugu gdsterilmistir
(73,75).

istatistiksel gliciin %80 olabilmesi icin ve 5 yilda %25 mortalitenin
distugiinin gosterilebilmesi icin 40-49 yas grubunda 500,000
kadin ile calisma yapilmasi gerekmektedir. Oysa tiim calismalarda
40-49 yas grubundaki kadin sayisi 180,000 den azdir. istatiksel po-
wer dogru sonucun elde edilmesi icin dnemlidir. Bunun icin olgu
sayisl, beklenen kanser sayisi, beklenen 6lim sayisi ve beklenen
fayda orani beklenen saymin Ustiinde olmalidir ki dogru sonug
elde edilebilsin (45).

Amerikan Ulusal Kanser Enstitiist tarafindan 1989-92 yillari arasin-
da 40-49 yas grubu arasinda meme kanserinden 6liim %8,7 ve 50—
59 yas arasinda %9,3 azalmis olarak bildirilmektedir. Veriler bu azal-
manin taramanin biyik etkisi ile olustugunu gostermektedir (76).

The Journal of Breast Health 2012 Vol: 8 - No: 3
Meme Sagligi Dergisi 2012 Cilt: 8« Say:: 3

Moss ve arkadaslarinin (77) yaptigi calismada ise yaslarn 39-41
arasinda 160,921 kadin degerlendirilmis ve 1991-1997 yillan
arasinda her yil mamografi tetkiki yapilarak takip edilmistir. Bu
kadinlar ayni yas grubundan kontrol grubu ile karsilastiriimis ve
10,7 yillik takip sonrasi rolatif risk tim nedenlerden 6limde (0.97
%95 GA 089-1.04) ve meme kanserinden 6liimde ise 0.83 (%95 GA
0.66-1.04) olarak bulunmustur. Meme kanserinden 6limin belir-
gin azaldidi bu ¢alismada 1 kanserden 6liimuin engellenmesi icin
2512 kadinin taramaya girmesi gerekmektedir.

Goteborg calismasinin verilerinin tekrar degerlendirilmesinde ise
13 yillik takipde 39-49 yas grubunda meme kanserinden 6lim
icin rolatif riskin 0.69 (%95 GA 0.45-1.05) oldugu bulunmus (78).

Yapilan 8 calismanin verilerin metaanalizinde 40-49 yas grubunda
meme kanserinden 6lim igin rolatif risk 0.85 (%95 GA 0.75-0.96)
olup mortalitenin %15 oraninda distiglni istatistiksel olarak
gostermektedir. Bu veriler ayni zamanda 1 kanser 6limind en-
gellemek icin 1904 kadinin taramaya alinmasini gerektirmektedir.

E. Tarama mamografisi: Sonug

Mamografi taramasi icin yapilmis olan randomize kontrolli calis-
malar ve mamografi taramasinin diizenli olarak yapildigi tlkeler-
den elde edilen veriler taramanin meme kanserine bagh olimleri
onemli 6lclide azalttigini gostermistir. Genel olarak mamografi
taramasinin mortaliteye katkisi %25-30 oraninda bildirilmektedir.

Mamografi taramasinin baslangi¢ yasi 40 yas olarak kabul edil-
mektedir. Ozellikle 40-49 yas grubunda mamografinin etkili ol-
duguna dair giicli kanit olmadigi iddia edilmesine ragmen, isve¢
calismalarindan elde edilen toplam verilerin ve diger calismalarin
verilerinin beraber degerlendirilmesi ile yararin oldugu gosteril-
mistir. Ayrica diizenli mamografik taramanin yapildigi bati tlkele-
rinde mortaliteye katki gosterilmis olup taramanin yillik yapiima-
sinin daha etkin oldugu sonucuna variimistir.

Mamografi taramasi mortaliteyi azaltmakta ve yakalanan kanser-
lerin evreleri daha diistik olmaktadir.

F. Tarama mamografisine hangi yasta baslamali?

Kirk yas Gstiinde mamografi taramasinin faydal olduguna dair
elde edilen bilgiler kesin kanit icermemesine ragmen 40 yilin
Ustliinde tarama yapilan ve meme kanseri insidansi yiksek olan
Ulkelerde elde edilen veriler 40 yas Ustlinde taramanin yararli ol-
dudu lehinedir (39,40,70-77). Ancak bu konuda 1. derecede kanit
bulunmamaktadir. Bu nedenle 40 yasta taramanin baslatilmasina
karsi ¢ikan gorusler bulunmaktadir. Mamografi taramasi 6zellik-
le meme kanserinin yUlksek izlendigi bati lilkelerinde kabul gor-
mis ve 40 yili agkin uygulanan bir ydntem oldugu i¢in bugiinden
sonra 40 - 49 yas ile ilgili yeni bir kanit dlizeyi yiiksek randomize
kontrolli calisma planlanmasi mimkiin gérinmemektedir. Bu ne-
denle ikinci ve Uclincl diizeyde kanitlara dayanilarak bir sonuca
varilmasi gerekmektedir. Tarama yasinin baslangici olarak 40 yas
Ustlinl dneren bilimsel kurumlar yaninda daha cok tilke bazinda
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uygulanan tarama programlarinda 50 yas Ustu tercih edilmektedir.
Hikimetten bagimsiz olarak calisan ve gonulli bir gruptan olu-
san U.S. Preventive Services Task Force grubu 40-49 yas arasinda
taramanin 6nerilmemesini ve Ust yas olarak da 74 yasda sonlandi-
rilmasini tavsiye etmektedir (79).

ingiltere meme tarama programinda 50 yas Ustiindeki kadinlari
taramaya almakta ancak 2012 yilinda bu yasi 47 yasa indirmeyi
planlamaktadir (80). Tarama sikhgi 3 yilda bir olarak yapiimaktadir.
Ancak bunun yaninda Amerikan Kanser Dernegi ise tarama amacgli
olarak 40 yas Ustlinde yillik mamografi kontroliinii 6nermektedir
(81). Ulke tarama programlarinda yas ve tarama sikhgi elde bulu-
nan finansal kaynaklara, is guicli ve alt yapiya gore yapiimaktadir.
ingiltere nin 3 yilda bir tarama yapmasi finansal olarak bu sikligi
karsilayabilmesinden kaynaklanmaktadir. Avrupa Toplulugu veri-
lerine gore 8 liye Ulkede 50 yas altinda meme taramasi baglamakta
ve bitis yasi olarak da 74 yas alinmaktadir (82).

G. Tarama mamografisi hangi siklikta yapilmali?

Mamografi tarama sikhginda kanserin gelisim stiresi 5nemli rol
oynamaktadir. Kanserin tek hiicreden klinik olarak anlasilabilir
hale gelene kadar gecirdigi sure icinde sadece mamografi ile
yakalanabildigi slire sojourn siiresi olarak adlandiriimaktadir.
Meme kanserinin sojourn siiresi randomize calismalar lizerin-
de yapilan modellemelere gore hesaplandiginda 1.9 yil ile 4.3
yil arasinda degismektedir (83). Chen ve arkadaslarinin (84)
calismasina gore ise yas gruplarina bagh olarak sojourn sire-
leri 40-49 yas 50-59 yas ve 60-69 yas gruplarina gore sirasi ile
2.44,3.70 ve 4.17 yil olarak bildirilmistir. Bu nedenle 6zellikle 40
yas sonrasinda sojourn siiresinin kisaligi dikkati cekmektedir.
Kanseri klinik belirti vermeden 6nce yakalamak icin de tarama
sikligini sojourn siresinin yarisinda yapmak gerekir. Bu durum-
da ozellikle erken yaslarda 1 yil ara ile tarama yapilmasi 6nem
kazanmaktadir.

H. Mamografinin zararlan
a. Radyasyon

Mamografide verilen radyasyonun zararini belirleyen direk bir
calisma yoktur. Ortalama meme dozu 2,4 mGy altinda olarak bi-
linmektedir. Yaslari 40-49 arasi kadinlara yillik yapilan mamografi-
lerle, 10 yillik taramada toplam 60 mGy doz verilmektedir (85). Bu
dozun direk zarari lizerine kesin ¢alisma olmamasina ragmen yeni
calismalar tarama amacli veya tbc kontroli icin meme dokusu rad-
yasyona maruz kalan kadinlarda meme kanseri icin rolatif riskin
arttigini bildirmektedir (85,86).

b. islem sirasinda agn
Meme lzerine kompresyon yapilmasi kaliteli gériinti icin gerek-
mektedir. Ancak kompresyon rahatsizlik yaratabilir bu nedenle ya-
pilan 22 calismanin degerlendirilmesinde agrinin 6zellikle mens-
truel siklusun durumuna, kisinin aksiyetesine ve agri beklentisine
bagli oldugunu gostermistir. Agri ¢cok az kadinda caydirici olarak
bulunmustur (85).
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I. Mamografi nasil yapilmali?

Tarama mamografisinde 6nerilen mediolateral oblik (MLO) ve kra-
niokaudal (CC) goriintilerdir. Her memeden bu iki pozun alinmasi
gereklidir.

I. Mamografi cihazi

Mamografi cihazi ve konvansiyonel cihaz ise film banyosu kalite
standartlarina uygun olmalidir. Ancak Tiirkiyede bu kalite standart-
lani ile ilgili henliz yaptirici bir yasal zorunluluk yoktur. Konsensus
grubunun bir gorevi de kalite standartlarinin belirlenmesi ve uy-
gulanmasinda tavsiye edici karar almasi olmalidir. Bu uilke capinda
yapilan tetkiklerin yeterli kalitede olmasini saglayacaktir.

J. Mamografi gdriintiilerinin degerlendirilmesi

Goriintiiler 2 radyolog tarafindan  degerlendirilmelidir.
Radyologlar meme radyolojisinde deneyime sahip olmalidir. Eski
filmler ile karsilastirma yapilmalidir.

K. Tanida radyolojinin yeri

Klinik sikayeti olan olgularda tani amach yapilan tetkikler tarama-
dan farklidir. Klinik sikayeti olan, 35 yas ustl her kadina 6ncelikle
mamografi cekilmelidir. Mamografiye ek olarak 6zellikle heterojen
meme dokusu olan veya dens meme dokusu olan olgularda US
inceleme yapilmalidir. Zira bu tip hastalarda US kiictik ve okkdlt
kanserlerin yakalanmasinda etkin olmaktadir (87). Yasi 35 altinda
olan kadinlarda ise ilk tercih US olmalidir. Ancak stipheli bir bulgu-
da mamografi ek olarak istenebilir.

Ill. Ultrasonografi taramasi yapilmali mi?

Ultrasonografi (US) nin tarama programlarinda mortalite (izerine
etkisi ile ilgili randomize ¢alisma yoktur. US meme kanseri tarama-
sinda 6ncelikle pozitif olgularin ayirici tanisinda kullaniimaktadir.
Yuksek riskli olgularda mamografiye US eklenmesi ile ilgili yapilan
calismalardan kanit degeri en yiksek olan calisma ACRIN 6666 ca-
lismasidir (88). Bu calismada 2809 yiiksek riskli yogun meme do-
kusu olan kadina mamografi ile beraber US inceleme yapilmistir.
Toplam 41 meme Ca (40 kadin) tanisi konmus olup bunlarin 8 US
ve mamografi ile 12 si yalnizca mamografi ile 12 si US ile tani almis
8 olguda iki yontem de basarili olamamistir. Mamografi 7.6/1000,
mamografi+US 11.8/1000 kadinda tani koymustur. Dogruluk ma-
mografi i¢in %78 Mamografi ve US icin %91 dir. US eklenerek 1,1
-7,2/1000 kanser daha ¢ok yakalanabilir ancak yalnis pozitif orani
artmaktadir (87). US'nin mortaliteye katkisi bilinmemektedir.

US'nin taramada yarattigi glcliklerden biri kisiye dayali bir ince-
leme olmasi ve kriterlerinin tGniform olmamasidir. Genelde calis-
malarda hasta gruplar heterojendir ve uzun dénem takip yoktur.
US incelemelerde biyopsi orani artmaktadir. Mamografi ile biyopsi
%1-2 istenirken US ile %2,3-4,7 arasinda bildirilmektedir (89,90).
US ile 1 kanser saptamak icin MMG gore 3 kati daha fazla kadi-
na Bx yapmak gerekmektedir. Pozitif 5ngérii degeri mamografi-
de ortalama %38 US de ise %10,3 olarak bildirilmektedir (89,90).
Maliyet etkinligi belli degildir ve toplum tarama programlarina
uygulanmasi icin yeterli veri yoktur.
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IV. Tanida MRG'nin yeri

Ozellikle son iki dekatda memenin MRG alaninda 6nemli gelisme-
ler gerceklesmistir. Bu gelismeler teknik, degerlendirme olcutleri
ve yeni endikasyonlar alanlarinda da degisiklikleri beraberinde
getirmistir (91,92).

A. Teknik

Meme MRG incelemesi ancak uygun hardware ve software ice-
ren yeterli donanim s6z konusu oldugunda gerceklestirilmelidir.
inceleme hizli ve panoromik yapilmali, yani ayni anda bilateral
yapilabilmelidir. Yiiksek goriintu kalitesi gereg@i yani sira dinamik
inceleme mutlaka yapilmali; subtrakte (¢ikarmali) goriinti eldesi,
MIP ve MPR gibi postprosesing islemler gerceklestirilebilmeli ve
sinyal/ intensite egrisi elde edilebilmelidir (91,93).

a) Cihazin giicii ve manyetik alan homojenitesi

Kullanilan manyetik alanin giici ile sinyal/giiriilti orani (SNR) ara-
sinda dogrusal bir iliski vardir. Gliclii manyetik alanda ylksek SNR
ile kisa akuzisyon zamaninda bile uygun puls sekans kullanimi ile
yuksek uzaysal rezollisyonlu goriinti elde edilir. Diisiik manyetik
alan guclinde ise inhomojenite kimyasal yag baskilamayi onler
ve gorinti kalitesini dustrlr. Bu nedenle meme MRG inceleme-
lerinde 1,0 Teslanin altindaki glicte MR cihazi 6nerilmemektedir
(93,94).

b) Koil ve hasta pozisyonu

Pron pozisyon ve bilateral meme koili secilmelidir. Pron pozisyon
hareketin olumsuz etkisini azaltir. Lateralden mediale hafif basi
uygulayan koiller de doku kalinligini azaltarak akuzisyon zamani-
ni distrdrler. Hareket artefaktlarini da azaltan bu koiller, 6zellikle
cikarmali goriintiilerde sinyalin yanlis kaydedilmesini de engelle-
mektedirler. Ancak asin basinin kontrast alimini engelleyebilece-
gi g6z onilinde bulundurulmalidir. Bilateral goriintileme meme
dokusunun simetrisinin de degerlendirilmesini saglayarak yanhs
pozitif tanilan engelleyebilmektedir. Ayrica %3-5 olguda karsi me-
mede rastlantisal olarak varolan kanseri bilateral inceleme agiga
cikarabilmektedir. Unilateral goériintiileme &zellikle faz-kodlama
yonilinde olusan “wrap-around” artefakt nedeniyle dezavantajlidir
(92,94,95).

¢) Goriintiileme plan

Goriintiileme aksiyal planda veya sagital planda yapilabilir. Aksiyal
plan her iki memeyi ayni anda degerlendirebildiginden siklikla
tercih edilmektedir. Ancak sagittal plan da yiiksek rezoliisyon ile
daha ayrintil bilgi verebilmektedir. Son yillarda gelistirilen ¢cok ka-
nalli koiller paralel gériintiileme teknigi ile SNR’i arttirarak her iki
memeyi ayni anda ayri ayr gorlintileyebilmekte ve daha tiniform
imaj intensitesi saglamaktadirlar (92,96,97).

d) Kontrast madde kullanimi
Kontrast madde kullanimi meme MRG incelemelerinde 6énemli
bir kilometre tasidir. incelemelerde 0,1-0,2 mmol/ kg gadolini-
um selat enjeksiyonu kullaniimaktadir. Kullanilan 0.16 mmol/ kg
kontrastin 0,1 mmol/kg‘a gore malign lezyonlarda daha basarili
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oldugu bildirilse de yiiksek doz kontrastin tani dogrulugunu art-
tirdigina iliskin yeterli kanit mevcut degildir (92,96). Kontrast
madde, intravendz olarak bolus tarzinda uygulanir. Uygulanan
konnektor set enjeksiyonun ardindan 20 ml salin sollisyonu ile
ytkanmalidir (95,98).

e) Goriintiileme protokolleri (66,68-72)
a) Kontrastsiz T2 agirlikli sekans: Kontrast madde 6ncesi alinacak
fast spin-eko T2 agirlikli sekans, lezyonlarin solid- kistik ayirimi
icin gereklidir. Yag baskilama ve ince kesitler (yaklasik 3 mm)
onerilir.

b) Kontrastli T1 adirlikli gériintiiler: Ginimuzde spin eko sekans-
larinin yerini gradient eko sekanslar almis durumdadir. Bu se-
kanslar kisa eko ve tekrar zamanlari ile daha kisa slirede elde
edilebilmektedir. T1 stresini kisaltici etkileri daha belirgindir.
3 D Fourier transformasyonu da sinyal / gurilti orani (SNR)
yéniinden daha avantajlidir. U¢ boyutlu seriler (FLASH, SPGR,
T1-FFE gibi) kuiclk lezyonlari basari ile saptayabilmekte ve is-
lem sonrasi rekonstriiksiyon uygulanmasina izin vermektedir.

¢) Faz kodlama yéniiniin se¢imi: Kardiyak ve solunum hare-
ketleri memede faz kodlama yéniinde artefakt olusumuna
yol acar. Bu etkiyi azaltmak icin faz kodlama yoni anterior-
dan posteriora olmamalidir. Frekans kodlama anteriordan
posteriora olmali; faz kodlama sagittal ve koronal imajlar-
da stiperiordan inferiora, aksiyal gériintiilerde soldan saga
secilmelidir.

d) Yag baskilama: Mamografinin tersine yag dokusu MR incele-
mede istenmez. Kontrast tutan lezyonun ayirt edilebilmesi
icin yag dokusunun ortadan kaldiriimasi gereklidir. Bu amacla
ya yag dokusu aktif olarak kontrast madde enjeksiyonu 6nce-
si baskilanir veya islem sonrasi kontrastli kesitlerden kontrast
oncesi kesitler cikarilarak pasif yag baskilama gerceklestirilir.
Bu ydntemde memede yagdin yani sira meme dokusu da orta-
dan kalkar ve kontrastlanan lezyon goriinir hale gelir. Ancak
yontemin harekete hassas oldugu ve 6nemli artefaktlar olus-
turabilecegi unutulmamalidir.

e) Kesit kalinhgr: Kesit kalinhg saptanacak en kiclik lezyonun
hangi boyutta olacagini belirleyen énemli bir faktérddir. ince
kesitli cahismalar incelemenin duyarlihgini arttiracaktir. Kesit
kalinligi arttikca parsiyel volim etkisi ile gorinti bulanik-
lasir ve dusiik kontrasth lezyonlarin ayirt ediciligi ortadan
kalkar. Bu nedenle kesit kalinhiginin 3 mm ve altinda olmasi
onerilmektedir.

f) Uzaysal rezoliisyon ve piksel boyutu: Yiiksek uzaysal rezoliisyon
lezyonun goriiniim ozelliklerinin (sinir, sekil, icyapi vs.) daha
iyi belirlenmesini saglar. Dar gortinttileme alani (Dustik FOV),
ince kesitler ve diisiik piksel boyutu uzaysal rezollisyonu art-
tiran faktorlerdir. Optimal goériintiileme icin piksel boyutu 1
mm'nin altinda olmalidir. Ancak uzaysal rezoliisyonu yiiksek
kesitlerin uzun sireli (4-5 dak ) sekanslarla elde edilebilecegi
de unutulmamalidir.




The Journal of Breast Health

o0

g) Temporal rezoliisyon: Temporal rezollisyon zaman icindeki
kontrast madde tutulusu ile belirlenmektedir. Malign lezyon-
lar ilk 90-120 sn arasinda kontrast tutulumlarinin tepe nok-
tasini verdiklerinden; temporal rezollisyon lezyonlarin 2 da-
kika altindaki kontrast tutulum kinetigini belirleyecek sekilde
olmalidir. Yani hizli sekanslar uygulanarak, dnce kontrastsiz
kesitler alinmali, ardindan 6-7 dakika siireyle kontrast madde
enjeksiyonu sonrasi ayni bolgeden tekrar tekrar gorintuler
elde edilmelidir (Dinamik inceleme). Meme MR incelemesi
gerceklestirilirken temporal ve uzaysal rezoliisyon arasinda
bir dengenin gdzetilmesi gerekmektedir. ince kesitli uzaysal
rezoliisyonu ylksek kesitlerin lezyon saptama ve karakterize
etmedeki basarilar ytksektir. Ancak bu sekanslarda SNR ve
temporal rezolisyon disuk olacaktir. Temporal rezollisyon
daha buyiik piksel boyutu ve kesit kalinhdr ile elde edilmis ar-
disik hizl kesitler gerektirir. Yeni gelistirilen puls sekanslar ar-
tik daha yiiksek temporal ve uzaysal rezoliisyon ve SNR olana-
g1 saglamaktadirlar. 3 D kesit ile calisiimasi da uzaysal rezolis-
yondan kayba ugramaksizin her planda veri elde edilmesini,
¢ikarmali ve MIP (Maximum Intensity Projection) goriintiilerin
alinmasini saglamaktadir.

B. Meme MRG incelemesinin endikasyonlar
1. Tiimdriin preoperatif lokal evrelenmesi

Meme tiimdriinin cerrahi tedavisi glinimizde eger olgu uy-
gunsa meme koruyucu cerrahidir. Olguyu mastaktomiye yonlen-
diren en 6nemli faktorler ise meme kozmezisi yoniinden sorun
yaratacak buyuk kitleler ve multisentrik timorlerin varlhigidir. MR
memede timorin sayisi, gercek boyutu, ¢evre doku iliskilerini
en dogru olarak tanimlayan tani ydontemidir. Yapilan ¢alismalarda
multifokal veya multisentrik olduklar konvansiyonel yéntemlerle
belirlenemeyen %26-37 olgunun MRG ile tani aldidi, %3-5 olgu-
da ise senkron gelisen karsi meme tiimoriniin evreleme amach
incelemelerde MR ile saptandigi bildirilmektedir. Ozellikle invaziv
lobuler karsinom dogasi geredi infiltratif paterni nedeniyle sinir-
lari gui¢ degerlendirildigi gibi multisentrik ve bilateral olma ola-
sihginin ylksek olusu nedeniyle de dikkatli incelenmesi gereken
bir timordir. MR bu konuda da diger tani yontemlerine Ustiin
goriinmektedir (99). Sonugta %11-51 olguya tedavi yaklasimi MR
inceleme ile degisebilmektedir (91,94,100,101).

Ancak MR incelemelerinde kontrastlanan her odak tuimore ait
olmayabilmektedir. Meme tiimori olgularinda kontrast tutan bu
odaklarda malignite orani %35 olarak bildirilmektedir. En énemli
sorun bu odaklarin biyopsiye kilavuzluk eden mamografi ve ultra-
sonografi gibi konvansiyonel yontemlerle her durumda gésterile-
memesidir (102,103).

2. Primer tiimdr arastirmasi
Meme tlimorlerinin az da olsa bir kismi (%0,3- 0,8) diger yéntem-
ler ile gosterilmeksizin aksiler lenf tutulumu ile ortaya ¢ikabilmek-
tedir (104). Bu olgularin l¢te birinde mastektomi spesimenlerinde
timor saptanamadigi distinlldiigiinde, bu sikintili durumda ti-
moriin goriintiilenmesinin 6nemi anlasilabilmektedir. MR %75-
86 olguda primer odagi bularak mem koruyucu tedaviye olanak
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saglamaktadir. Ayrica karsi memede olasi senkron bir timori de
gosterebilme potansiyeli tasimaktadir (104-107).

3. Meme koruyucu tedavi sonras izlem

Memede postoperatuvar MR incelemesi eksizyonel biyopsi sonra-
si rezidU timor arastiriimasi veya niiks-yad nekrozu-skar dokusu
ayirimi amaciyla gerekli olabilmektedir. Meme koruyucu tedavi-
nin en dnemli basarisizlik nedeni yetersiz cerrahi eksizyondur. Bu
nedenle memede tiimdr yukiinin varligi mutlaka belirlenmelidir.
Memede biyopsi sonrasi olusan 6dem, doku distorsiyonu ve pos-
toperatuvar koleksiyonlar mamografinin uygulanabilirligini ve
tani degerini diisiirmektedir. Ozellikle biyopsi dncesi incelemele-
rin yetersiz oldugu olgularda uygulanmasi planlanan reeksizyon
islemine karsin MRG gerekli olabilmektedir. MR kalinti timor do-
kusunun degerlendirilmesinde diger tani yontemlerine gore daha
basarilidir. Bu konudaki duyarllik %61-92 arasinda degismektedir
(108,109). Meme koruyucu tedavi sonrasi niiks kitle- skar ayirmin-
da MRIn duyarlihgr %93-100, 6zgulligi ise %88-100 arasinda
degismektedir (94). Ozellikle radyoterapi sonrasi 12. Aydan sonra
MR'in 6zgilligl daha yiiksektir (110).

4. Yiiksek risk tasiyan kadinlarda tarama yontemi olarak kullanimi
Ozellikle yogun meme dokusu tasiyan kadinlarda yapilan calisma-
lar bu grupta MR'In tani duyarliliginin diger yontemlere gore daha
yiiksek oldugunu géstermektedir. Ozellikle timdr anjiogenezisini
goOstermekteki basarisi nedeniyle MR diger yontemlere Ustin go-
rinmektedir (111).

Tarama yontemi olarak meme MRG

Yakin zamana kadar, MRG'nin memede kullanimi sinirh tutul-
maktayken MRG'nin “meme kanseri riski artmis olan kadin
alt gruplarinda” yayginlasan kulanimiyla bu goriis degismistir.
Meme kanserinde risk artisi (a) kisisel meme kanseri 6ykustine; (b)
radial skar gibi “sinirda” biyolojik davranis, in situ karsinoma in situ
ya da atipik duktal hiperplazi gibi bir meme biyopsisi 6ykiistine;
(c) Hodgin hastaligi nedeniyle mediastinal 1sinlama 6ykisiine; (d)
ailesel meme ve/veya ovarian kanser yogunlasmasina bagl ola-
bilir. TUm bu alt gruplarda, mamografik ve ultrasonografik olarak
saptanamaz durumdaki olgularda MRG basariyla kullaniimaktadir
(112-114). Ancak yuksek dizeyli kanita dayali prospektif ¢oklu
merkezli kohort calismalari yalnizca son grup icin s6z konusudur
(Ornegin, ailesel ya da kalitsal meme kanserleri).

Tim kanserlerin %5-10'u meme kanseri egilimi gen mutasyonun-
dan kaynaklanmaktadir. Bilinenleri BRCA1 ve BRCA2'dir; bu genle-
rin mutasyonu tiim ailesel kanserlerin %40- 50'sinden sorumludur.
Geri kalanlari ise henliz ortaya konmamis, varligi bilinen, ancak
sinanmamis diger egilimli genlere baghdir. Bu durum da, BRCA
mutasyonlari negatif olan ama gugli ailesel éykileri olan kadin-
larin hala BRCA olmayan ailesel kanser olma riski icinde oldukla-
rini diistindurriir. BRCA mutasyon tastyicilari meme kanserlerinde
%60-80 ve over kanserlerinde %40 ortalama yasamboyu riskle
karsilasacaklardir (92).
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“Ailesel ya da kalitsal meme kanseri icin tarama” giic bir istir.
ilk olarak, ailesel meme kanseri kisinin yasaminda erken gelisen
bir durumdur: Siklik doruguna BRCA1 tastyicilarinda 40 yaslarin-
da erisilir ve olgularin yarisi 50 yas altinda gelisir. Dolayisi ile, ta-
ramanin ortalama meme yogunlugunun yiiksek oldugu 30 ya da
daha genc yaslarda baslatiimasi gerekir. Mamografi de duyarlihg
oldukca yliksek bir yontem olmasina karsin 6zellikle bu grup geng
olgularda sergilenen yogun meme yapisinda lezyonlar saklama
egilimi gosterecektir.

ikinci olarak, BRCA1 varligi ile birlikte olan meme kanserleri iyicil
morfolojik 6zelliklere sahip olma egilimindedir ve son derece en-
der olarak kalsifikasyonlarla birliktedirler. BRCA1'in eslik ettigi kan-
serlerin fibroadenom ya da kolabe olmus kistlerle bile ayriminda
mamodgrafi ve USG gliclik yasanabilir (115-117).

Uctincii olarak, ailesel meme kanseri olgulari tarama araliklarinin
kisa tutulmasini gerektiren saldirgan bir biyolojik davranis (yiiksek
niikleer evre, negatif reseptorler) gosterirler.

Dérdlinct olarak, BRCAT mutasyonu ile artmis radyo duyarhhk
arasinda baginti vardir. Buna bagh olarak, kisa tarama araliklar
geregi ve erken tarama baslangicina bagli artmis yasam boyu doz
birikimine karsin 6zellikle BRCA1 mutasyonlu olgularda iyonizan
radyasyonun son derece 6zenli kullanimi 6gutlenmektedir. TUm
bu 6geler ailesel meme kanseri mamografik taramasinda basar
oranini etkileyecektir. Ailesel meme kanserli olgularda mamogra-
fik tarama sonuclarinda duyarliligin diistik olusu ve interval kanser
orani (%43-60) uyarici olmustur.

MRG'nin roliinli degerlendiren tek ya da cok merkezli birkag pros-
pektif calisma ayni anda ydratilmustar. Tum bu calismalarin so-
nuclar MRG taramada kullanildiginda kanserde erken taninin ge-
listirilebildigi sonucu ile uyumludur. Kanserler yayimlanmis duyar-
lilik oranlar %79-98 arasinda degismek lizere prognostik olarak
arzulanan bir evrede taninmistir (28).

Sonug olarak, MRG gliniimuzde ailesel meme kanseri kusku-
su olan kadinlarda tarama programinin biitiinleyici bir parcasi
olarak kabul edilmektedir. Taramada MRG'nin spesifisitesine ve
olumlu prediktif degerine iliskin veriler daha az uyumludur: Birkag
calismada yuksek oranda yanlis pozitif tani bildirilmistir. Warner ve
arkadaslarinca yapilan calisma olasi bir aciklama yapmaktadir: ilk
yilda (MR tarama siirecinin baglangicinda) yanls pozitif MR tanilar
orani yiiksekken, oran yildan yila diismekte 4 yildan sonra MRG
ve mamografi esit olumlu prediktif degerler gosterecek sekilde bir
diizeye geriler. Bu durum daha ¢ok taramadaki meme MRG konu-
sundaki sinirli deneyimden kaynaklanmaktadir (118). Her ne ka-
dar, Kriege (119) ve arkadaslarinca yayimlanan bir calisma MRG'de
yanlis negatif olan ama yalnizca mamografik anormalliklere da-
yanarak taninan meme kanserlerini yansitsa da, bu yiiksek orana
diger calismalarda rastlanmamistir. Ancak, bugtin, yiiksek riskli
kadinlarda taramada mamografinin kaginilmaz bir yontem oldu-
gunu ortaya c¢ikmaktadir. Tek ayricalik, mamografide duyarlihgin
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disik oldugu BRCA1 mutasyonu belirlenmis olgulardir. Artmis
riskli geng kadinlar icin olasi bir tehdit de her bir bakidaki mamog-
rafik goriintllemelerin sayisinin azaltilmasidir.

MRG ile saglanan erken taninin iyilestirilmis hastaliksiz ve toplam
sagkalim saglayip saglamayacadi hala netlesmemistir. Yine, orta-
lama riske ve yiiksek risk arasina hangi noktada cizgi cekilecegi
de belirsizdir. Warner ve arkadaslarinin calismasi bir yana bira-
kildiginda, diger calismalar yalnizca yiksek riskte kadinlari degil
ayni zamanda orta riskteki kadinlari da icermektedir. Bu iki grup
arasindaki ortalama risk farki %20'dir. Ayri olarak ele alindiginda,
sonuglar MRG'nin bu alt grupta da erken taniyi kolaylastirdigini
distndirmektedir. Bu durum 6nemlidir ¢linkli bu sonuglar ¢ok
daha genis bir kadin popilasyonunu simgelemektedir (ylksek
risk tagtyan kadin sayisi veya mutasyon tasiyicilar orta risk tasiyan-
lardan ¢ok daha az sayidadir) (92).

Yiiksek riskli olgularda; MR ve mamografinin birlikte kullanildigi
prospektif, nonrandomize calismalar (11 ¢alisma) yapilan siste-
matik review’lar tek basina mamografiye gore birlikte kullanimin
(MG+MR) kanseroz lezyonlar daha iyi ortaya ¢ikardigini goster-
mektedir (120,121).

5. Cerrahi dncesi neoadjuvan kemoterapi gren olgularin izlemi

Kemoterapinin indiikledigi fibrozis nedeniyle klinik meme mua-
yenesinde tUmor normalden daha biytk 6l¢ctilmekte; mamografi
yogun doku nedeniyle sorunlar yasarken US ise genellikle timor
boyutunu normalden kiictik olarak saptamaktadir. Klinik muaye-
ne ve mamografinin tersine MRG, fibrozis ve canl timoru ayirt
edebilmekte ve dogrulugu da meme yapisinin yogunlugundan
etkilenmemektedir (122).Timoriin gercek boyutlarini MR tim
yontemlerden daha Ustiin olarak belirleyebilmektedir (123-126).
Tumor yaniti volimdeki degisiklige gore degerlendirilmektedir.
Ancak bu yanitin timérdeki fizyolojik degisikliklere sekonder ge-
listigi bilinmektedir. Yeni gelisen tiim&r dokusunun 1 mm kipun
Uzerinde buylidikce beslenme ve oksijenizasyonunu saglamak
icin yeni damarlara gereksinimi vardir. Bu islem “anjiogenezis”
olarak adlandirilir. Yeni gelisen bu damarlar da normal dokuya
gore daha gecirgen olduklarindan dinamik kontrasth MRG ince-
lemesinde normal dokuya gére daha yogun sinyal intensite artimi
gosterirler. Bu patofizyolojik yanit timériin gercek uzaniminin be-
lirlenmesinde esastir (122).

Londero ve ark. (123) timdoriin tedaviye tam yanitini MR nin %100,
mamodgrafinin ise ancak %86 oraninda belirleyebildigini, sinirlarin
ise MR ile %80 dogrulukla, mamografi ile %53 dogrulukla belir-
lenebildigini bildirmektedirler. MRIn mamografiye bu alanda en
onemli Gstlinllklerinden biri olan multifokal timor saptanabilme
orani ise bu ¢alismada MR ile %66,7, mamografi ile %33,3 olarak
verilmektedir.

Balu-Maestro ve ark (124) da timor boyutunu en giivenilir oranda
MRG nin saptadigini belirtmektedirler. MR, klinik meme muaye-
nesi, mamografi ve US ile dogruluk oranlari sirasiyla %63, %52,
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Tablo 4. Memede BI-RADS MR siniflamasi.

BI-RADS Siniflamasi Aciklama
BI-RADS 0 Teknik yonden yetersiz inceleme , kinetik degerlendirme veya diger tani yontemleri ile karsilastirma gereken olgular
BI-RADS 1 MR’da normal dig! kontrast alimi yok
BI-RADS 2 Benign lezyon

Kist, hyalinize kontrast tutmayan fibroadenom, eski skar dokusu, yag igeren lezyonlar
BI-RADS 3 Olasilikla benign lezyon- yakin izlem gerektirir

Diizgiin sinirli, yavas kontrastlanan kitleler, bolgesel kontrastlanma, rastlantisal odaklar (UBQ)
BI-RADS 4 Mglignitg yonunden kugkulu lezyon

-Biyopsi

Malignite yoniinden yiiksek kusku
BI-RADS 5 - Biyopsi

Isinsal sinir, cevresel kontrastlanma, kinetik egride hizli yilkanma
BI-RADS 6 Bilinen malignite

Biyopsi ile kanitl olgularda evreleme, kalinti tm saptanmasi, tedaviye yanit degerlendiriimesi

%38, %43 olarak verilmektedir. Ancak diger tani yontemlerinde
oldugu gibi lobuler karsinom tedavi sonrasi tanimlanmasinda
sorun yaratabilmektedir. Tedavi 6ncesi kontrastl dinamik MR de
basariyla sinirlari belirlenirken, izlemde ayirt edilemeyebilmekte-
dir. Bu durum timoériin neovaskdlaritesindeki belirgin azalmaya
ve olusturdugu yapisal distorsiyona baglanmaktadir (125). Ayni
zamanda cizdirilen tiimoriin zamana gore kontrastlanmasini gos-
teren zaman/ intensite egrisinin tedavide basiklasmasi da 6nem-
li bulgulardandir. Az ve yavas kontrastlanmayi gdstermektedir
(126). Ayrica Londero ve ark. (123) bu egrinin ayni zamanda saga
kayma gosterdigini yani lezyonun daha geg kontrast aldigini da
bildirmektedirler. Dinamik kontrast artimi parametrelerinin ol-
¢limlendirilmesi tedaviye yanitli ve yanitsiz olgularin ayirt edilme-
sinde kullanilmaktadir. K trans ve ADC dederlerinin timordeki lon-
gitudinal degisiklikleri belirlemede duyarl oldugu ve K trans ve K
ep yanith ve yanitsiz olgularin ayirt edilmesinde basarili oldugu
arastirmacilarca bildirilmektedir (127,128). Dinamik kontrastli tek-
nigin yani sira MRG de spektroskopi ve fonksiyonel MRG y&ntem-
leri de bu alanda kullanima girmistir. Lokal ileri meme kanserinde
tedaviye yanit MR spektroskopideki kolin konsantrasyonundaki
ve su/yag oranindaki degisiklikten yararlanilarak degerlendirile-
bilmektedir (129-131). Diflizyon agirlkh goriintiileme de yanit
degerlendirmede kullanilmaktadir. Ozellikle erken dénemdeki
ADC (Gorinusteki diftizyon katsayisi) degerleri yaniti belirlemede
2. kiir sonrasi yapilan boyut 6l¢ctimlerinden daha giivenilir bulun-
mustur (132). Spektroskopi ve fonksiyonel MR yéntemleri heniiz
pilot calisma asamasindadir (131,132).

6. implantli memenin degerlendirilmesi

Meme implantlarinin saglamligy, fibroz kapstliin durumu, implan-
tin yer degisikligi ve silikon kagisinin varliginin saptanmasinda MR
en duyarl ydntemdir. Bu alanda incelemenin duyarliligi %74-100,
6zgulliigl ise %63-100 olarak bildirilmektedir (133). MR ayrica
protezli memedeki meme dokusunu da basariyla degerlendirebil-
mekte ve protez tarafindan saklanmasi olasi lezyonlari mamografi
ve ultrasona gore daha iyi gortintiileyebilmektedir (134,135).

7. Problem ¢oziicii yontem olarak MR

Mamografik incelemenin yiksek duyarliligina, kullanilan ek po-
zisyonlar ve ultrasonografinin destegine karsin yukaridaki endi-
kasyonlara ek olarak ¢ozlilemeyen yeni sorunlarla da karsilasil-
maktadir. Ornegin yogun bir memede lokal asimetri veya yapisal
bozulma, olasi bir sorun yéniinden soru isareti olusturabilmekte-
dir. Bunlar BI-RADS siniflamasina gore guruplandiginda 1-4 ara-
sinda yer alabilmektedir. MR bu durumlarda gerekli yaklasimin
belirlenmesinde yardimci olabilmektedir. Yine eksizyonel biyopsi
sonrasi kuskulu nedbe dokusu- timor ayirrminda ve mammogra-
fide tek pozisyonda gozlenen lezyonlarin varliginin kanitlanmasi
ve yerlesiminin belirlenmesinde yararlidir. Ancak bu amagla MR'In
kullaniminda g6zden kagirilmamasi gereken bir takim noktalar
s6z konusudur. Ozgiilligi yeterli diizeyde olmayan bu yéntemin
yanlis- pozitif orani oldukga yiliksek olup, tanisal yonden kusku
dogurabilecek yiksek intensiteli yeni odaklar gostererek, yon-
temin kendisi yeni sorunlar yaratabilmektedir. Bu nedenle, diger
yontemlerle tani alan olgularda ek ydntem olarak kullanilmasi ma-
liyeti bir yana, getirebilecedi bu ek sorunlar nedeniyle de uygun
degildir. igne biyopsisi ile ¢oziilebilecek sorunlarda da MR’a gerek
yoktur. MR diger yontemlerle gosterilmis lezyonlarin karakterizas-
yonu icin kullaniimamalidir (136-140).

C. MR raporlama

MR raporlamada standardizasyon mamografi ve ultrasonda oldu-
gu gibi ACR tarafindan hazirlanan BI-RADS siniflamasi ile saglan-
maya calisiimaktadir (137). Lezyonun kontrastlanmasi malignite
tanisinda yeterli olmayip, morfolojik ve farmakokinetik 6zellikle-
rinin birlikte degerlendirilmesini gerektirmektedir. Bu &zellikler
Tablo 4 ‘de tanimlanmaktadir (137,138).

a. Tani dlgiitleri

1. Morfolojik Olciitler
Saglikli morfolojik degerlendirme ancak ylksek uzaysal rezo-
lisyonlu goriintilerin elde edilebilmesi ile olasidir. Son yillarda-
ki teknik gelismeler ile kinetik degerlendirme 1990’ yillardaki

(11a)

114
N
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calismalarda 6n planda iken 2000°li yillarda teknik gelismelerin
sagladig ylksek rezoliisyonlu gériintiler morfolojik degerlendir-
menin 6nemini arttirmistir.

Tanimlamada kullanilan terimler (137)

1. Odak / kitle
Kitle ti¢ boyutu ile tanimlanan, cevre dokulardan ayirt edilebilen
yer kaplayan olusumdur. Patolojik bir olusumu temsil eder. Odak
ise yer kaplayan olusum olarak tanimlanamayan degerlendirilebil-
mek icin ¢ok kiiclik boyutta olan, tek veya ¢ok sayida, non-spesifik
kontrastlanma alanlaridir.

2. Sekil /simir

Tanimlanan sekil ve sinir 6zellikleri analizi ilk postkontrast goriin-
tide yapilmalidir. Sonraki gorintiler kontrastin yilkanmasi veya
cevre dokunun kontrast alimi ile tani yanilgilarina yol agmaktadir-
lar. Isinsal sinirli veya belirsiz sinirlara sahip lezyonlar siklikla ma-
lign tani alirken, diizgiin sinirlar benign lezyonlar icin belirleyici
olmaktadir. Ancak kiiciik malign lezyonlar da MR'in rezollisyon ye-
tersizligi nedeniyle diizgiin sinirli olarak tanimlanarak yanilgilara
yol acabilmektedir.

3. Kitlede i¢ yapi

Kitlenin i¢ yapisi kontrast sonrasi homojen, heterojen olabilir, pe-
riferik halkasal veya santral konrast tutulumu gosterebilir. Bazi ol-
gularda siyah bazilarinda parlak septalar gézlenebilir. Heterojen i¢
yap, periferik kontrast alimi veya parlak septalarin varligi malign
lezyonu disiindirirken, benign lezyonlar daha homojen i¢ yapi-
ya sahiptir. Hyalen icerik nedeniyle bazi fibroadenomlar kontrast
almazken i¢ yapidaki siyah septalar fibroadenomlar icin neredey-
se tipik kabul edilmektedir. Enflamatuvar kistler ve yag nekrozla-
rnin da periferik halkasal parlaklasma gostererek yanls malign
taniya yol acabilecedi unutulmamaldir.

4. Kitle dis1 (bdlgesel) sinyal artimi
Cevre dokulardan keskin sinirlar ile ayrilamayan alanlardir. Hem
normal hem de patolojik yapiy temsil edebilir. icyapida normal
fibroglanduler yapi secilebilir. Lineer kontrast alimi siklikla duktal
sistemle ilintilidir. Ancak duktusun normal trasesinde izlenmeyen
non-spesifik ¢izgisel sinyaller de gorilebilir. Segmental sinyal arti-
mi tepe noktasi meme basina dogru yerlesen licgen seklinde bir
yaplyi tanimlar ve tek bir duktus sistemini tutan DCIS icin anlamli
olabilir. Bolgesel sinyal artimi birden fazla duktal sistem ile ilintili
olabilir. Kiimelesen sinyal odaklari “kaldirnm tasi” gérinimi olus-
turabilir ve yine DCIS olgularinda gozlenebilir. Bazan bdlgesel ola-
rak 1-2 mm ¢apli parlak odaklar gézlenebilir veya bunlar tiim me-
meyi kaplayabilir. Bu olgularda fibrokistik degisiklikler dustinile-
bilecegi gibi multisentrik DCIS de g6z 6nlinde bulundurulmahdir.

b. Kinetik egrilerin (intensite/zaman egrileri) degerlendirilmesi
Dokuda zaman igerisindeki sinyal intensite degisikliklerini gos-
terir. Ozellikle kontrast enjeksiyondan sonraki ilk 2 dakikadaki 6l-
¢limler 6nem tasimaktadir. Ge¢ donem olciimleri de egrinin sekli-
nin belirlenmesinde 6nemlidir. Olanak varsa lezyonda birden fazla
alandan 6lctim yapilarak egri cizdirilmeli ve kullanilan ROI (Region
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of interest) 3 pikselden kii¢iik olmamalidir. Egri iki bolim halinde
degerlendirilir. ilk 2-3 dakika icerisinde lezyon yavas, orta derece
veya hizli sinyal artisi gosterebilir. Daha sonrki asamada Tip | egri-
de sinyal ilerleyici olarak artis gosterirken, Tip Il egride plato sekli
gOzlenir. Tip lll egride ise kontrast dokudan hizla uzaklasir ve egri
asagl egimlenir. Malign lezyonlarda sinyal intensitesi hizli artis
gostermekte ve ilk 120 sn'de iki katina ¢ikabilmektedir. Ancak bazi
olgularda bu artisin %50 diizeyinde de kalabildigi unutulmamali-
dir (139,140).

Tip | egri sikhkla benign lezyonlarda, tip lll egri ise malign lezyon-
larda go6zlenmektedir. Tip Il egrinin ise hem malign hem de benign
olgularda gorilebildigi bilinmektedir. Kuhl ve ark (64) Tip | egrinin
%83 benign, %6 malign olguda, Tip Il egrinin %34 malign %12 be-
nign olguda, tip lll egrinin ise %6 benign, %57 malign olguda go6-
rildigind bildirmektedirler. Kinetik egrilerin degerlendirilmesin-
de lobuler karsinom, fibréz icerigi yiiksek invaziv duktal karsinom
ve tubuler karsinomda, ayrica kemoterapi siirecindeki olgularda
yanhs negatif sonuglar alinabilmektedir. Bazi fibroadenomlar, taze
nedbe dokusu, enfeksiyon, atipik duktal hiperplazi, sklerozan ade-
nozis, papillomlar, radial skar, yag nekrozlari da yanlis pozitif so-
nuclar verebilmektedir (98,141).

Bulgularin degerlendirilmesi ve sonug

Degerlendirmeye T2 agirlikli goriintiiler ile baslanarak bu serilerde
yiiksek intensite olusturacak kist, meme ici lenf bezi ve miksoid tip
fibroadenom gibi yapilarin dislanmasi uygun olacaktir. Kontrast
oncesi T1 agirlikh gorintiler de yiiksek sinyal intensitesi olustu-
racak hemorajik veya proteindz icerikli kistlerin, ici sekresyon ile
dolu genislemis kanallarin ayirici tanisi icin yararhdir. Kontrast
sonras! dinamik, ¢ikarmali géruntuler ve T1 agirlikli imajlar kitle
ve kitle disi sinyal artimi gosteren odaklarin morfolojik ve kinetik
ozelliklerinin degerlendirilmesine olanak saglar.

Oncelikle saptanan lezyonun morfolojik 6zellikleri degerlendirilir.
Isinsal veya diizensiz sinir 6zellikleri malignite yoniinden yiiksek
kusku nedeniyle biyopsiyi gerektirir. Periferik halkasal kontrastlan-
ma da maligniteyi goésteren 6nemli bulgulardan olmakla beraber,
diizgiin sinir 6zelligi enfekte kist veya yag nekrozunun ayirici tani-
sini gerektirir. Yine diizensiz veya guruplasan odaklarin olusturdu-
gu duktal sinyal artimi da biyopsiyi gerektiren bulgulardandir ve
cogunlukla DCIS tanisi ile sonlanir.

Lezyon diizgiin sinirl, homojen kontrastlanan benign lezyonu di-
stindiiren morfolojiye sahip ise kinetik egriler yardimci olacaktir.
Tip | egri benign lezyonu belirler. Ancak tip Il veya Ill egri olasi ma-
lign tani ile biyopsiyi gerektirir.

Kitle disi bolgesel sinyal artimi da hem benign hem de malign de-
gisikliklerde gorilebildiginden kinetik egrilerin degerlendirilmesi
yararli olacaktir (96-100).

BI-RADS sinflamasi meme MR incelemelerini standardize et-
meye yonelik 6nemli bir siniflama olmasina karsin, sonucta
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Tablo 5. Ele gelen kitlelerde iiAB ve kor biopsinin degeri.
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Duyarlihk Ozgiilliik Dogruluk Negatif Pozitif
(%) (%) (%) Prediktif Deger (%) Prediktif Deger (%)
iiAB 66 81 75 90 100
KOR 92 94 93 100 100

tanimlamalar uzaysal rezoliisyon ve inceleme planlarina bagl ola-
rak degisebilmekte ve veri kalitesi kullanilan teknikten etkilene-
bilmektedir. Ayrica uygulamada kisisel farkliliklar da gézlenebilir.
Siniflamada kesin 6lcitlerin hentiz olusturulmadigi deneyimler ile
gelistirilecek yararl bir raporlama sistemidir. Yine de standardizas-
yon saglamaya yonelik, disiplinler arasi anlasmayi kolaylastiracak
su anda alternatifi de olmayan bu siniflama MG ve US'da oldugu
gibi kullanilmasi en uygun raporlama bicimi olarak goriilmektedir.

V. Cerrahi tani

Meme kanseri kadinlarda goriilen en sik kanserdir. Sadece 2005
yihinda meme kanserinden 40 000 kadinin hayatini kaybedecegi
bildirilmistir (142). Glinimiizde meme kanseri ile ilgili bilinclenme
ve bunun yani sira tarama programlarinin da devremeye girmesi
ile birlikte meme kanserinde daha erken tani koyma olanagi dog-
mustur (143). Ancak tlkemizdeki durum ise maalesef hala isteni-
len duizeyde degildir.

A. Memede kitleye yaklasim

a) Ele gelen kitlelere yaklagim
i..Ince igine aspirasyon biyopsisi (1iAB)
i. Kor biyopsi (Tru-cut)
jii. Cerrahi biyopsi (insizyonel, eksizyonel biopsi)

b. Ele gelmeyen (nonpalpabl) kitlelere yaklasim
i. Ameliyat dncesi tel yerlestirme
ii. ROLL (Radionuclide guided occult lesion localization)

A.a.i. ince igne aspirasyon biyopsisi (iIAB)
ilk kez 1930 yilinda Ellis ve Stewart tarafindan yapilmistir (144).
Gliniimiizde en yaygin kullanilan tani metodudur.

Biyopsi yéntemi icin gereklilikler

Yontem hastaya detayli sekilde anlatilir ve lokal anestezi yapmaya
gerek yoktur. On veya 20 cc enjektor, 22-25 gauge (kalibre) igne
ve 2 adet lam yeterlidir. Temel mantigi kitleden hiicre alma pren-
sibine dayanir. Alinan materyal lama yayilir, alkolle tesbit edilir ve
patolojiye yollanir. Orell ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismaya
gore duyarlihgr %66, 6zgulligl %81, yanls pozitiflik orani %1,1,
yanhs negatiflik orani %6,7 ve dogruluk orani %93,4 olarak bu-
lunmustur (145). Yanlis pozitiflik deneyimli patologlarda %0-0,4 e
kadar inmektedir (146).

Avantajlan:

Basit, cok ucuz, poliklinik ve muayehaneye uygun, komplikasyon
orani cok dustktir. Ozel cihazlar gerektirmez, dogruluk orani
ylksektir.

Dezavantajlari

Ozellikle deneyimli patolog gerektirir, cok az histolojik bilgi verir
veya hi¢ vermez, hiicresel materyal azdir, ER, PR ve c-erb 2 sapta-
masi cok zordur. in situ-invaziv kanser ayrimi yapmasi cok zor, yanlis
pozitiflik ve yanhs negatiflik orani yiiksektir (147,148). Yanlis pozi-
tiflik oraninin yiiksek olmasi 6zellikle mastektomi yapilacak olgu-
larda ¢ok ciddi bir tehlike olarak karsimiza cikar. Buna yol acan en
sik nedenler proliferatif meme hastaliklari, atipi bulgulari gésteren
laktasyondaki meme, radyoterapi gérmiis meme ve yag nekrozu-
dur (149-151). Ucli tan testi ile beraber degerlendirilirse bu deza-
vantajlari asgariye indirilebilir (149). Yanhs pozitifligi onlemek icin
gelismekte olan Ulkelerde ticlii testi dneren yayinlar vardir.

Ucuz olmasi, kolay uygulanabilir olmasi, 6zel cihazlar gerektir-
memesi gibi bircok avantaji olmasina ragmen 6zellikle deneyimli
patolog gerektirmesi ve tlkemiz kosullarinda bu 6zel konuda uz-
manlasmis yeterli sayida patolog olmamasi, histolojik bilginin ye-
terli olmamasi, reseptér durumu hakkinda bilgi verememesi gibi
nedenlerden dolayr hastanin ikinci bir invaziv girisime mecbur
kalmasindan, iiAB'nin birinci basamak tani testi olarak kullaniimasi
akilcr olarak durmamaktadir.

A.a.ii. Kor biyopsi (Tru-cut)

Kor biyopsisi malign hastalik tanisinda son yillarda daha ¢ok kul-
lanilan ve ¢cogu zaman bir kez yapilarak erken tani sagladigi ve
tedaviye gecis siresini kisalttigi icin tercih edilen bir uygulamadir.

Biyopsi yéntemi icin gereklilikler

Kor igneleri, 6rnek toplama araci olan i¢ trokar ve bunu cevreleyen
kesici bir kaniilden olusur. 14-16 gauge (kalibre) ignelerle doku
stitunu alimina olanak saglar. Atesleme yapan 6zel tabancasi bu-
lunur. 1.5-2 cm uzunlugunda doku alimini mimkun kilar.

Uygulama sekli

Lokal anestezi gerektirir. igneler kalin oldugu icin ignenin gece-
cegi kadar bir cilt kesisi yapmak gerekir. igne ucu kitle sinirina
gelince atesleme yapilmalidir. Hematom ve pndmotoraks kompli-
kasyon olarak karsimiza ¢ikabilir. Hematom riski, ignenin patolojik
doku disinda memede en az yolu katetmesi ile asgariye indirilir.
Kitle g6gus duvarina yakin ise olasi pnémotoraksi dnlemek icin
igne yonu gogus duvarina paralel olmalidir. Kor biyopsinin du-
yarlihgi %90-97, 6zgilligi %98-100 ve dogruluk orani %97-98
arasinda degismektedir (152-155).

Dezavantajlan
Daha pahali ve daha invazivdir.
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Avantajlan

Daha fazla materyal alinabilmektedir. Histolojik tani sansi yiiksek-
tir. ER, PR, C-erb 2 belirlenmesine olanak saglar. Deneyimli patolog
zorunlulugu yoktur. Ayrica yanhs pozitiflige neden olmamasi, ti-
mor tipinin tayin edilebilmesi, prognostik ve prediktif degerlendir-
melerin yapilabilmesi iiAB'ne Ustiin yonleridir (145-151,156,157).
Acik biyopsiye gore daha ekonomik ve daha az invazif yontemdir.
Bu uygulama ile agik biyopsiden farkli olarak, lenfatikler saglam
kaldigi icin sentinal lenf nodilu haritalama ve meme koruyucu
ameliyat yapma olasiligi artar (158,159). Sauven ve arkadaslarinin
yaptidi bir calismada ince igne aspirasyonuna tercih edilen kor bi-
yopsisi ile yillar icinde preoperatif kanser tanisi oraninin %63'den
%87'ye ciktigr gosterilmistir (160).

Ele gelmeyen kitlelerde de kor biyopsi kullaniimaktadir. Ele
gelmeyen Kkitlelerde kor biyopsi iiAB'den daha iyidir. Ancak
ele gelen kitlelerde de kor biyopsi iiAB'ye cok daha ustiindiir
(Tablo 5). Kor biyopsinin birinci basamak tani testi olarak kul-
lanilmasi bitin bu avantajlar disinildiginde daha akilci
gorinmektedir.

A.a.iii. Cerrahi biyopsi (insizyonel, eksizyonel biopsi)
Memedeki kitlenin bir kismi veya tiimlnin cerrahi eksizyonla
cikarilmasidir. Tani amagli bir béliminin ¢ikarilmasina insizyo-
nel biyopsi, kitlenin timiiniin cevre saglam doku ile ¢ikarilma-
sina eksizyonel biyopsi denir. insizyon muhtemel mastektomi
sinirlart icinde olmalidir. Minimum kozmetik hasar icin Langer
deri hatlart kullanilmalidir. Cerrahi biyopsi maligniteyi ekarte
etmek icin tani amach olarak liAB'nin yetersiz kaldig olgularda
kullanilmalidir.

Tel ile isaretleme

MG ve US ile saptanabilen ele gelmeyen lezyonlar tel ile isaretleme
teknigi ile cikanlirlar. Lokalizasyon islemlerinde kivrik uclu (Spring
hook wire-Ghitas, Sadowski, Manan) kilavuz teli kullanilabilir. Telin
ucunun lezyonun icinde ya da 1 cm’ye kadar komsulugunda ol-
masi halinde isaretleme basarili kabul edilir. Olgulara isaretleme
yapildiktan sonra ameliyathane ortaminda genel anestezi altinda
cerrahi eksizyon uygulanir. Telle isaretli alan en az 1cm saglam
cevre doku ile birlikte ¢cikartilmalidir. Spesimen grafisi alinarak isa-
retlenen lezyonun, yeterli cevre dokusu ile birlikte tam olarak ¢ika-
rilip cikariimadig, isaretlemeyi yapan radyolog tarafindan kontrol
edilmelidir.

Dezavantajlan

Yogun memelerde yerlestirme glicligu, yerlestirme sonrasi telin
yer degistirmesi, insizyon hattinin belirlenmesinde zorluk ve isa-
retleme ile biyopsinin ayni giin yapilmasi gereksinimi.

Avantajlan

Daha ucuz olmasi, 6zel donanim gerektirmemesi, yuksek dogru-
luk oranlari. Ginimiiz de nonalpable lezyonlarin lokalizasyonun-
da kullanilan standart teknik tel ile isaretleme teknigidir. Stipheli
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bir mikrokalsifikasyon odaginin veya palpe edilemeyen bir lez-
yonun tanisinin ortaya konmasi tel isaretleme biyopsisinin en sik
endikasyonunu olusturur. Nonpalpabl lezyon nedeniyle biyopsi
yapilan ve malignite saptanan hastalarin %67'sinin tedavi edilebi-
lecek lenf noduna ve %98'inin hastaliksiz sag kalima sahip olduk-
lari tespit edilmistir.

A.b.ii. ROLL (Radionuclide guided occult lesion localization)
Son iki dekatta kadinlarin bilinclenmesi ve tarama yontemlerinin
daha sik kullanilmasi sayesinde palpe edilemeyen lezyonlarin
sayisinda artisa neden olmustur. Palpe edilemeyen lezyonlarda
tel ile isaretlemeye alternatif olarak en cok kullanilan tekniktir.
Teknigin temel prensibi lezyon icine cevre dokulara dagilmayan
teknesyum 99 ile isaretlenmis makroagregat albuminin ultrason
veya mamografi altinda lezyon icine verilmesi ve gama prob yar-
dimi ile lezyonun cikariimasidir.

Avantajlari

isaretleme bir giin dnce yapilabilir, daha az meme dokusu cikaril-
masi, cerrah ve radyologlar icin daha kolay olmasi, lezyonun sant-
ralde kalma olasiligi daha yiiksek, cerrah ve radyolog icin daha ko-
lay ve preoperatif tani yoksa ayni anda frozen + sentinel lenf nodu
yapilmasina olanak saglamasidir (SNOLL).

Dezavantajlari:
Gama prob, niikleer tip uzmani gerekliligi, radyonuklid maddeye
maruz kalma ve daha pahali olmasi.

Gliniimiizde palpe edilmeyen lezyonlarin eksizyonel biypsisinde
kullanilan standart teknik tel ile isaretlemedir. Bu teknigin alterna-
tifi olan ROLL sonuglarin tel kadar iyi olmasi ve sentinel lenf nodu
biyopsisi icin kullanilabilmesinden dolayi tel ile isaretlemeye iyi bir
alternatif olabilir.

VI. Meme karsinomunda patolojik inceleme standartlari

Bu béliimde ileri evre disindaki meme karsinomlariile ilgili, deger-
lendirme ve raporlama standartlarindan bahsedilecektir. Patolojik
materyalin patoloji laboratuvarina génderilmesinden baslayarak,
patoloji raporunda bulunan klinik, makroskopik ve mikroskopik
Ogeler sirasiyla yer alacaktir.

A. Materyalin patoloji laboratuarina gonderilmesi

Hasta kimlik bilgileri, memenin tarafi (sag-sol), yapilan cerrahi
girisimin tlrl ve hastayla ilgili diger bilgileri kapsayan bir klinik
gonderme formu esliginde materyal laboratuara iletilmelidir.
Diger bilgiler duruma goére degisebilmekle birlikte ailevi kanser ya
da meme kanseri dykusu, daha 6nce meme karsinomu yoniinde
gegirilen cerrahi tedaviler, neoadjuvan kemoterapi, radyoterapi
ya da hormonal tedavi dykist mutlaka patologa bildirilmesi ge-
reken, eksik olduklarinda patolojik degerlendirmeyi yetersiz hale
getirebilecek durumlardir.
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Meme koruyucu cerrahi materyalleri ya da aksillasi ayrica génde-
rilen modifiye radikal mastektomi materyalleri yon oryantasyonu
acisindan cerrah tarafindan isaretlenmeli, isaretlerin anlamlar
uygun bir sekilde gonderme formunda yazili olmalidir. Aksiller
kiiraj materyalinin seviyeli olarak incelenmesi isteniyorsa bu ma-
teryal de isaretlenmelidir. Sentinel lenf gangliyonu uygulamala-
rinda, sentinel lenf gangliyonunun hangi yontemle saptandig
(mavi boya, radyoizotop) belirtiimeli sentinel lenf gangliyonuna
eslik eden non-sentinel ya da parasentinel olarak tanimlanan lenf
gangliyonlari ayrilarak génderilmelidir. Memede palpe edilebilen
kitle olmaksizin sadece radyolojik yontemle saptanan lezyonla-
ra ait materyaller genellikle telle isaretli (bazen de radyoizotopik
maddeyle isaretli) olarak ¢ikarilir. Bu materyallerin uygun sekil-
de degerlendirilebilmesi icin spesimen radyografisi ile birlikte
gonderilmelidir.

Materyalin fikse edilmesi

Tru-cut, insizyonel, eksizyonel biyopsiler ve lumpektomi materyal-
leri cerrahi islemden hemen sonra hacminin en az iki kati miktar-
da %10’luk tamponlu formalin icerisine konarak gonderilmelidir.
Mastektomi gibi biiylik hacimli materyaller ise ideal olarak taze ve
ameliyattan sonraki ilk yarim saat icinde gonderilmelidir. Bunun
mimkiin olmadigi durumlarda sadece mastektomi materyallerine
sinirli olmak kaydiyla pektoral ylizden baslayan tiimérden gecen
kranyokaudal yonde tek bir kesi yapilmali ve materyal hacminin
iki kat1 %10’'luk tamponlu formaline konup en kisa siirede patoloji
laboratuvarina génderilmelidir (161).

B. Patoloji raporunun dgeleri

a-Hastaya ait kimlik bilgileri ve klinik bilgilerin bulundugu b&lim:
Burada hasta adi soyadi, yasi, kisa klinik dykusu, hastane protokol
no'su, patoloji protokol no’su, memenin sag ya da sol taraf oldugu,
yapilan cerrahi girisimin tirtine iliskin bilgiler bulunur.

b- Makroskopik bulgular

c- Mikroskopik bulgular.

2. Grup olan Tani ve Tarama grubunda patolojik incelemenin ¢ok
fazla detaylarina girilmeyip sadece tanidan bahsedilecektir.

1. Kor biyopsi (tru-cut) ve vakumlu biyopsi materyallerinin incelenmesi
Lezyonun tiimuyle ¢ikarilmasi s6z konusu olmayan bu tiir biyop-
siler glinimuziin patoloji uygulamalari arasinda énemli yer tut-
maktadir. Doku duizeyinde bilgi vermesi ve kuskulu kategorideki
lezyonlarin az sayida olmasi nedeniyle kor biyopsiler, patologlar
tarafindan ince igne aspirasyon biyopsilerine tercih edilirler. Kor
biyopsi degerlendirmesinde:

Malign lezyonun olup olmadigi belirtilmeli

in situ duktal karsinom varliginda invaziv komponent olasiligi kli-
nisyen tarafindan bilinmeli

Grade, tip tayini yapilabilir, ancak operasyon materyalinde uyum-
suzluk olabilecegi bilinmelidir.

Ayrica istendigi takdirde bu materyal lzerinde de immunhisto-
kimyasal inceleme yapilabilir
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2.ince igne aspirasyon biyopsi (i/AB) materyallerinin incelenmesi
Kor biyopsilerin kullanimin yayginlasmasi ile birlikte daha az
basvurulan bir ydntem olmasina ragmen, hastane donaniminin
durumuna gore giinimiizde de malign ya da benign meme lez-
yonlarinin preoperatif tanisinda kullanilabilmektedir. IAB mater-
yallerinin degerlendirilmesi konusunda dikkat edilmesi gereken
konular soyledir:

Standart tani kategorileri belirtilmeli

1-yetersiz
2- benign
3- atipi (kuskulu) olasilikla benign
4- atipi (kuskulu) olasilikla malign
5- malign

Fiksasyon turl konusunda patologun secimi belirleyicidir
Hiicre blogu hazirlanmasi standart olarak 6nerilmez

iIAB materyalinde invazyon, tiimér tipi, grade tiiri degerlendir-
meler standart olarak 6nerilmemektedir

iIAB materyalinde sadece invazyondan emin oldugumuz durum-
larda reseptor —C erb B2 tayini gibi immunhistokimyasal yontem
kullanilabilir.
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BURSA BOLGESINDE ERKEK MEME KANSERLI HASTALARIN GENEL OZELLIKLERI
OZET

Girig: Erkek meme kanseri tiim meme kanseri olgularinin %1'den azini olus-
turmaktadir. Bu calismada merkezimizde takip ve tedavi edilen erkek meme
kanserli olgulanin klinik ve patolojik ozelliklerini inceledik.

Materyal ve Metod: Erkek meme kanserli hastalarin klinik ve patolojik verileri,
dosyalarin retrospektif olarak taranmasi ile elde edildi.

Sonuglar: Calismaya alinan toplam16 hastanin ortanca yasi 60 (41-75) ola-
rak bulundu. En sik gozlenen meme kanseri tipi (%81.3) infiltratif duktal
kanserdi. Tani sirasinda erkek meme kanserleri cogunlukla lokal ileri evre
(%50, evre 3) idi. Hormon reseptor durumuna bakildiginda olgularin ¢ogunun
(%81.3) ER ve/veya PR pozitif oldugu gozlendi. HER2 ekspresyonu hastalarin
9'da incelenmisti, ve 4 olguda (%25) pozitif idi. Genel sag kalim 3 (1-12) yil,
hastaliksiz sag kalim 2 (1-8) yil olarak saptandi.

Tartisma: Kadinlarda meme kanserine dair bilgiler artmasina ragmen, erkek
meme kanserlerinin tedavisine dair bilgiler sinirlidir. Bu nedenle erkek meme
kanserlerinde tedavi ile iligkili randomize calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar sozciikler: meme kanseri, erkek

Introduction

While the incidence of female breast cancer has decreased for the
last years, the increased incidence of male breast cancer is spec-
tacular (1). In USA, 1910 cases of newly diagnosed male breast can-
cer were seen only in 2009 and, of these cases, 440 were fatal (2).
Male breast cancer accounts for 0.5% of all cases of breast cancer
and for less than 0.2% of all male cancers. The incidence of male
breast cancer may vary between the regions; its incidence is higher
in North America and Europe and lower in Asia (3). Mean age of on-
set is 65-67 years and it onsets at more advanced age compared to
women (3,4). Although epidemiological literature for female breast
cancers is wide spread, there are limited data for male breast can-
cers. In case-controlled meta-analyses, it was reported that male
breast cancer was more commonly seen in the people who have
never get married; in Jewish men; in those with a known benign

ABSTRACT

Introduction: Male breast cancer constitutes less than 1% of all cases of breast
cancer. In this study, we analyzed clinical and pathological features of male
breast cancer cases, which had been followed up and treated at our institution.

Material and Method: The data regarding the main clinicopathological fea-
tures of the male breast cancer patients were retrieved from the patients’
records retrospectively.

Results: A total of 16 patients were included in the analysis with a median age
of 60 (41-75). The most common cell type was infiltrating ductal carcinoma,
comprising 81.3 % of all cases. Most patients were staged as locally advanced
(50% - stage 3) at the time of diagnosis. Estrogen and/or progesterone re-
ceptor positivity were found in 13 patients (81.3%). HER2 status could be
examined in 9 patients, and 4 patients (25%) found to be positive for HER2
overexpression. Overall survival was 3(1-12) years and disease-free survival
was 2 (1-8) years.

Discussion: Despite the increasing knowledge about breast cancerin women, little
is known in case of male breast cancer management. Therefore, there is a strong
need to perform randomized studies for the treatment of male breast cancer.

Key words: breast cancer, male

breast disease; in those who received radiotherapy to their chest; in
those with testicular abnormalities (undescended testicle, orchitis);
in those with chronic hepatic disease; and in the users of finasteride.
Genetic factors are important. Although rarely seen, Klinefelter syn-
drome is a high-risk factor for the development of breast cancer.
In the men with a familial history of breast cancer, the incidence
of male breast cancer is increased. In the previous studies, it was
demonstrated that this risk was more increased in the carriers of
BRCA2 mutation compared to the carriers of BRCA1 (1,3). Clinical
characteristics and the treatment of male breast cancer have some
similarities and differences compared to female breast cancer.

It is thought provoking that, despite the advances in the diagno-
sis and the treatment of breast cancer, the decrease in death rate
was lower in men compared to women (1). Today, the awareness
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for breast cancer is increased with the help of the studies done
with women. However, in the community, the awareness for male
breast cancer is still low.

In this study, we examined the clinical and pathological charac-
teristics of the patients with male breast cancer, who have been
followed-up and treated in our center. In addition, we aimed to
remind the necessity to increase the awareness for the early diag-
nosis of male breast cancer as much as female breast cancer.

Material and Method: We retrospectively screened the files of
the patients diagnosed with male breast cancer, who have been
periodically followed-up in Uludag University, Faculty of Medicine,
Medical Oncology clinic between 1997 and 2010. Age and demo-
graphic characteristics of a total of 16 patients were evaluated.
Histological type of the tumor, tumor size, lymph node metasta-
sis, hormone receptor status, previously administered therapeutic
modalities and survivals were examined.

Results: Median age of a total of 16 patients was 60 (41-75)
(Graphic 1). Of our cases, 10 were smokers. When histological sub-
type was assessed, the most commonly observed subtypesin men
were invasive ductal breast cancer (13 patients, 81.3%), invasive
papillary cancer (2 patients, 12.5%) and invasive lobular cancer (1
patient, 6.3%) (Table 1). Tumor diameter was 2.1-5 cm in 81.3% of
the subjects (Graphic 2). While the majority of the subjects (n=10)
had grade 2 breast cancer, the remaining had grade 3 breast can-
cer (n=6). When the staging performed at the time of diagnosis
was reviewed, it was seen that, of the subjects, 37.5% had Stage
3A, 31.3% had Stage 2B, 12.5% had Stage 3B and 6.3% had Stage
4A disease. However, only 6.3% of the subjects had the diagnosis
at Stage 1. Additionally, due to missing data in the files, the stag-
ing at the time of diagnosis could not be done in 6.3% of the sub-
jects. Of the subjects, 13 underwent modified radical mastectomy
and 3 underwent total mastectomy. Surgical margin was negative
in 75%, positive in 18.8% and unknown in 6.3% of the subjects.
All subjects were given adjuvant chemotherapy. In the adjuvant
chemotherapy 11 subjects received FEC (5-fluorouracil+epirubici
n+cyclophosphamide), 3 subjects received FEC+docetaxel and 2
subjects received CMF (cyclophosphamide+methotrexate+fluoro
uracil). Adjuvant radiotherapy was given to 14 subjects. It was not
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Table 1. Distribution of histopathological types.

Histopathology N %
Invasive ductal cancer 13 81,3
Invasive papillary cancer 2 12,5
Invasive lobular cancer 1 6,3
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Graphic 2. Pathologic tumor size.
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Graphic 3. Additional therapies.

known whether other 2 subjects received radiotherapy (Graphic
3). The examination of hormone receptor status revealed that, of
the subjects, 81.3% were ER-positive, 12.5% were ER-negative and
6.3% had an unknown ER status. Human epidermal growth factor
receptor-2 (HER2) was positive in 25% and negative in 31.3% of
the subjects. Unfortunately, HER2 was not studied in 6 subjects
between 1996 and 2002 and HER2 was not specified in the pa-
thology report of one subject. In other words, HER2 status was
unknown in 43.8% of the subjects. While endocrine therapy was
given to 11 subjects, 5 subjects had no information about the
treatment given in the registries (Graphic 3). There was no data
for the use of Herceptin. Death occurred only in 1 subject due
to intracranial metastasis and due to pneumosepsis in 1 subject.
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Overall survival was 3 (1-12) years and disease-free survival was 2
(1-8) years (Graphic 4).

Discussion

The breast cancer had a lower incidence in men compared to
women and the incidence rate reported in the studies varied by
region, ranging from 1% in Europe to up to 5-15% in Western
Africa (3-4-5-6-7). Age of onset of breast cancer is greater in men
compared to women and mean age of onset was reported to be
67 years in the literature (5). Median age of initial diagnosis we
found in the patients with male breast cancer that we have fol-
lowed-up in the region of Bursa was consistent with the literature.

Male breast cancer manifests itself as a usually painless subae-
rolar mass, which may be accompanied by retraction, ulceration,
bleeding and discharge of the nipple. Bilateral involvement is
very rare, with an incidence of 2% reported in the literature (8).
In our cases, we did not observe bilateral involvement. For the
mammography used in the differential diagnosis between breast
cancer and gynecomastia, the sensitivity was 92% and specific-
ity was 90%. Ultrasound is important in the evaluation of nodal
involvement (9).

The distribution of histological subtypes of breast cancer is differ-
ent between men and women and male breast anatomy is impor-
tantin the occurrence of these differences. Invasive ductal cancers
were the most commonly observed subtypes (90%) and papillary
cancers followed them. In the anatomy of male breast, lobular his-
tology is very rare due to the absence of terminal lobules (1). In
our subjects, consistent with the literature, the distribution rates
of histological subtypes were as follows: invasive ductal cancer,
81.3%; invasive papillary cancer, 12.5%; and invasive lobular can-
cers, 6.3%.

In the cases of breast cancer, the rates of estrogen (ER) and pro-
gesterone (PR) receptor positivity were higher in men compared
to women. In the literature, there are various insights about HER2.
While HER2 positivity was 15% in two previous studies (10-11-
12), the literature contains some studies that reported higher
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positivity rates for men compared to women (30-56%) (1). While
HER2 positivity was 25% in our followed-up subjects; it was un-
known in 43.8% of the subjects. Therefore, in our study, it was
challenging to compare HER2 positivity obtained in men with
HER2 positivity observed in women.

In male breast cancers, important prognostic factors include tu-
mor’s diameter and lymph node involvement. Mean tumor diam-
eter is 2.4 cm. Death rate is greater by 40% in the patients with a
tumor diameter of 2-5 cm compared to those with a tumor diam-
eter of <2 cm. Similarly, death rate is greater by 50% in the men
with lymph node involvement compared to those without lymph
node involvement (13).

Breast cancer is detected at more advanced stages in men com-
pared to women. While more than 40% of the patients have stage
3 or 4 disease at the time of diagnosis in Western countries, this
percentage reaches to 54%-100% in Africa (7). In our subjects, the
majority of the patients had stage 3 disease at the time of diagno-
sis, whereas only 6.3% had stage 1 disease. The low level of breast
cancer awareness among men may explain this very low rate of
early diagnosis in the region of Bursa.

Local therapies administered for the treatment of early stage male
breast cancer are similar to those administered in women. Most
commonly used surgical method is modified radical mastectomy.
Generally, lumpectomy cannot be done due to small amount
of breast tissue and to central localization of the tumor. Axillary
lymph nodes are often evaluated during the surgical interven-
tion. For T3/T4 tumors at the time of diagnosis and inflammatory
breast cancers, pre-surgical chemotherapy should be considered.
Similar to female breast cancers, adjuvant radiotherapy is recom-
mended for the patients with a high risk for relapse (4 or more axil-
lary lymph node involvements, T3, T4). Many studies showed that
adjuvant radiotherapy improved the local recurrence, but did not
have an effect on the survival (13-14). In men, data for adjuvant
chemotherapy are not as abundant as in women. In male breast
cancers, adjuvant chemotherapy is recommended if there is no
response to endocrine therapy, if the tumor diameter is >1 cm
and if there is axillary lymph node involvement (regardless of the
tumor size). In the literature, anthracycline-containing combina-
tions were recommended for the patients without axillary lymph
node involvement and taxane-containing combinations for the
patients with axillary lymph node involvement (8).

During the chemotherapy, we gave FEC to 11 patients,
FEC+docetaxel to 3 patients and CMF to 2 patients. For hormone
receptor-positive early stage breast cancers, it is recommended to
administer adjuvant tamoxifen for 5 years following the surgery.
Tamoxifen is less tolerated in men and its side effects include de-
creased libido, weight gain, hot flush and depression (16). Among
the cases of male breast cancer followed-up in our hospital, 10
received tamoxifen and none of them discontinued the therapy
due to side effects.
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For the treatment of metastatic hormone receptor-positive male
breast cancer, endocrine therapy (tamoxifen) is the commonly
preferred therapeutic modality. More than 80% of these patients
have a response to tamoxifen. Systemic chemotherapy should
be considered in the patients who are refractory to endocrine
therapy, in those with fast visceral metastases and in those with
hormone-negative metastatic breast cancer. Although there are
limited data about the use of aromatase inhibitors in the ad-
juvant therapy, they are efficient in the treatment of metastatic
male breast cancer (1). In 15 patients with metastatic male breast
cancer treated with aromatase inhibitors (exemestan, letrozol or
anastrozol), clinical benefit was reported in 53% (16). Addition of
gonadotropin releasing hormone (GnRH) analogues to the thera-
py may increase the efficacy of the aromatase inhibitors. The role
of fulvestrant is not clear. In the treatment of HER2-positive male
breast cancer, trastuzumab should be added to the therapy (1).
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While the prognosis of breast cancer was reported to be poorer in
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sis revealed that the prognosis was similar compared to women (6).
However, the survival is shorter in male breast cancers (8). In Bursa
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Conclusion

It is important that death rate was higher in male breast cancers
compared to female breast cancers. Although Bursa is a Western
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IS TUMOR VOLUME MEASUREMENT MORE BENEFICIAL THAN TUMOR DIAMETER
IN BREAST CANCER STAGING?

ABSTRACT

Purpose: The aim of the present study is to determine whether or not tumor
volume can be used instead of tumor diameter in breast cancer staging and
the relation between tumor volume and survival.

Patients and method: The preoperative tumor sizes and the results of post-
operative pathological staging of 194 patients who underwent surgery with
the diagnosis of T1-3,N0-3,MO0 breast cancer and also fulfilled the study cri-
teria were retrospectively evaluated. The tumor volume was estimated by
using the tumor diameter and the width which were specified according to
the highest value at the mammographic and ultrasonographic examinations
and using the tumor depth which was designated according to the ultrasono-
graphic measurement. The tumor volumes were categorized as, <4cm?, 4.1-
14 am?, 14.1-32 am® ve 232.1 cm? . (<23, >23 - <33, >33 - <43 ve >43).

Results: The tumor volume had better correlation than the tumor diam-
eter with the dassification of lymph node, (R=0.45; p<0.0001 vs R=0.23;
p=0.001) pathological stage of the tumor (R=0.52; p<0.0001 vs R=0.43;
p<0.0001)and patient survival (R=-0.33; p<0.0001 vs R=-0.18; p<0.012).
Moreover, it was detected that the tumor volume had superiority in the uni-
variant analysis and regression tests.

Conclusion: According to the results of our study including limited number of

patients, it has been thought that the tumor volume which was of better cor-
relation with the lymph node status, pathological stages of the tumor and
survival of the patients can be used instead of the tumor diameter which is a
standart clinical staging parameter and that trials of broad patient series are
required in order to obtain more conclusive outcomes.

Key words: breast, cancer staging, tumor volume, prognosis

OZET

Amag: Bu calismanin amaa tiimor hacminin, meme kanserinin evrelemesin-
de tiimor ¢ap1 yerine kullanilip kullanilamayacaginin ve sagkalimla olan ilis-
kisinin tespitidir.

Yontem ve geregler: T1-3,N0-3,M0 meme kanseri tanisiyla ameliyat edilen
ve calisma kriterlerini saglayabilen 194 olgunun preoperatif tiimor boyutla-
1 ve postoperatif patolojik evreleme sonuclan retrospektif olarak incelendi.
Tiimdr cap ve geniglikleri icin mamografik/ultrasonografik dlgiimlerdeki en
biiyiik degerler, derinlikleri icin ise ultrasonografik deger esas alinarak hacim
hesaplamalan yapildi. Tiimdr hacimleri, <4 cm?, 4.1-14 cm?, 14.1-32 cm® ve
>32.1cm3 (<23, >23- <33, >33 - <43 ve >43) seklinde gruplandinldi.

Bulgular: Tiimdr hacminin, tiimdriin lenf nodu kategorisi (R=0.45; p<0.0001
vs R=0.23; p=0.001), patolojik evresi (R=0.52; p<0.0001 vs R=0.43;
p<0.0001) ve hasta sagkalimi (R=-0.33; p<0.0001 ve R=-0.18; p<0.012)
ile tiimor capina kiyasla daha iyi korelasyon gasterdigi ve univariate analiz ve
regresyon testlerinde de iistiinliik sagladigi belirlendi.

Sonug: Sinirli sayida hastada gerceklestirdigimiz calismamiza gore, patolo-
jik evre, lenf nodu evresi ve sagkalim ile daha iyi korelasyonlar gdsteren tii-
mor hacminin, standart klinik evreleme parametresi olan tiimér capinin ye-
rine kullanilabilecegi diisiiniilmiis, konunun netlik kazanabilmesi icin genis
hasta serili ¢calismalara ihtiyag oldugu kanisina vanimistir.

Anahtar sozciikler: meme, kanser evrelemesi, timor hacmi, prognoz

cm olan 64 cm?® hacmindeki bir timorle boyutlari 4x1x1 cm olan
4 c¢m? hacmindeki iki timor ayni T evresinde gruplandirimakta-
dir. Hipotezimiz, ayni capta ancak farkli hacimlerdeki timorlerin,
lenf nodu tutulumlarinin, patolojik evrelerinin farkl olabilecegi ve
meme kanseri evrelemesinde ‘timor ¢api’yerine ‘timor hacminin’
kullanilmasinin hasta prognoz ve survisini gdstermede daha iyi bir
belirteg olabilecegi lizerine kurulmustur.

eme kanserinde TNM evreleme sistemi kanserin yayilimi
Mve hastanin prognozu hakkinda bilgi edinilmesini sag-
lar. Bilindigi gibi timor capi TNM evreleme sisteminde
kullanilan bagimsiz bir prognostik faktordir. Gerek klinik gerekse
patolojik evrelemede tlimdriin en buyiik uzunlugu olarak belirle-

nen “T degeri” farkll hacimlerdeki bircok timaoriin ayni grupta de-
Jerlendirilmesine neden olmaktadir. Ornek olarak boyutlar 4x4x4
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Bu calismada, klinigimizde tedavi edilen metastatik ve T4 olma-
yan invazif meme karsinomlu olgularin sagkalim bilgilerine ulasi-
labilenlerinde, simdiye kadar incelenmemis olan tiimor hacminin
Olclimi yapilarak, bu parametrenin lenf nodu tutulumu ve pato-
lojik evrelemeyle korelasyonu ve sagkalimla iliskisi arastiriimistir.

Yontem ve geregler

Calismamizda Istanbul Taksim ve Haseki Egitim ve Arastirma
Hastaneleri Genel Cerrahi Klinikleri'nde son 12 yilda metastatik ve
T4 olmayan invazif meme kanseri nedeniyle ameliyat edilen 233
olgunun dosyalar ve patoloji raporlari retrospektif olarak ince-
lendi. Olgularin, demografik 6zellikleri, timor boyutlari, ameliyat
tlrd, timordn histolojik tipi, lenf nodu tutulumu, metastatik lenf
nodu sayisi, patolojik evreleri, histolojik ve niikleer gradlari, 6stro-
jen ve progesteron reseptorlerinin durumu, cErb-B2 degerleri, ta-
kip streleri, sagkalimlari ve hastaliksiz sagkalimlari belirlendi. S6z
konusu kriterlere uymayan ve takipleri tam saglanamayan 39 olgu
calisma diginda birakildi ve kalan 194 olgu ¢alismaya alind.

Preoperatif klinik evrelemede, tiimor cap ve genislikleri icin ma-
mografik/ultrasonografik dlctimlerdeki en buylk degerler, derin-
liklericin ise ultrasonografik deger esas alinarak hacim hesaplama-
lan elips formilti 4/3 11.a.b.c (3, b, c: yaricap) ile yapildi. Timorlerin
caplari, TNM siniflamasina goére “<2cm, 2.1-5cm ve =5.1cm” ol-
mak Uzere; timor hacimleri ise, <4cm?, 4.1-14cm?3, 14.1-32cm? ve
>32.17cmd. (<2x2x2cm, 2x2x2-3x3%x3 cm, 3x3x3-4x4x4 cm, >4x4x4
cm) seklinde gruplandirildi. Tutulan aksiller lenf nodu sayilari, “0,
1-3,4-9 ve 10 ve lizeri” olarak belirlendi. Tumorlerin reseptor du-
rumlari, “ER+PR-, ER-PR+, ER+PR+ ve ER-PR-" olmak Uizere katego-
rize edildi. Histolojik grad, niikleer grad, ve cErb-B2 (HER2/Neu)
incelemelerinde ise standart degerler kullanildi.

Verilerin analizleri ve grafiklendirilmeleri, SPSS (Statistical Package
for Social Sciences) for Windows 17.0 (Chicago, IL, USA) progra-
mi ile yapildi.

Bulgular

Hastalarimizin hepsi kadindi. Kanserlerin 102'sinin sol (%52.6),
92'sinin ise sag memede (%47.4) yerlestigi saptanmistir. Kadran
tutuluslar ise, 72 (%37.1) Ust-dis, 42 (%21.6) alt-dis, 28 (%14.4)
Ust-i¢, 26 (%13.4) alt-i¢ ve 26 (%13.4) santral olarak belirlenmistir.
Hastalardan elde edilen verilerin istatistiksel sonuclari Tablo 1'de
sunulmustur.

Ortalama sagkalim siiresi 55.7 ay (%95 GA: 51.0 — 60.4 ay) (Grafik
1), ortalama hastaliksiz sagkalim siiresi ise 52.5 ay (%95 GA: 47.7 -
57.2 ay) olarak hesaplanmistir.

Lenf nodu tutulumlariyla korelasyon géstermeleri bakimindan ti-
mor cap ve hacim degerlerinin istatistiksel degerlendirme sonug-
lari Tablo 2 ve 3'de gosterilmistir.
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Grafik 1. 194 hastanin genel sagkalim grafigi.

Tablo 1. Hastalardan elde edilen verilerin istatistiksel sonuglari.

Ort: 56.4 = 13.3

Yas

Tiimér Capi (2.7 = 1.0cm)
2.1-5¢cm
<2cm
=5.1cm

Tiimdr Hacmi (13.2 = 17.1cm?
<4cm?
4.1-14cm?
14.1-32cm?
>32.1cm?

Ameliyat
Modifiye Radikal Mastektomi
Meme Koruyucu Cerrahi

Kanserin Histolojik Tipi
Invaziv Duktal Karsinom
Invazif Lobiiler veya Mix

Histolojik/Nukleer Grad
Grad 1-2
Grad 3

Reseptor Durumu
ER+PR+
ER-PR-
ER+PR-
ER-PR+

HER2 Durumu
HER2(-)
HER2(+)

Lenf Nodu Tutulusu
4-9 Lenf Nodu(+)
Lenf Nodu (-)
1-3 Lenf Nodu(+)
=10 Lenf Nodu(+)

Patolojik Evreleme
Evre IlIA
Evre IIA
Evre |
Evre IIB
Evre IlIC

n

125
65
4

n

99
76
12
7

n

100
94

n
162

%

64.4
33.5
2.1

59.3

79.4

35.1
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Tablo 2. Lenf nodu tutulumlari ile tiimdr ¢aplarinin korelasyon degerleri.
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Tablo 6. Sagkalim siiresi (yil) ile tiimdr ¢aplarinin korelasyon degerleri.

lenf nodu gruplar
0 1-3 4-9 >=10 Total
<=2cm 26 22 15 2 65
cap 2.1-5¢cm 41 19 50 15 125
>=5.1¢cm 0 0 3 1 4
Total 67 4 68 18 194

Spearman rho Correlation: R=0.23; p=0.001

Tablo 3. Lenf nodu tutulumlar ile timér hacimlerinin korelasyon degerleri.

lenf nodu gruplar
0 1-3 49 >=10 Total
<=4cm? 51 27 19 2 99
4.1-14 cm?3 11 12 41 12 76
hacim
14.1-32 cm? 3 2 4 3 12
>=32.1 cm? 2 0 4 1 7
Total 67 41 68 18 194

Sagkalim siireleri (yil)

12 3 4 65 6 7 8 9 10 11 12 Total

<=2cm 51 9 3 6 237 0 0 2 0 0 65
Cap 21-5cm 231518241017 8 3 1 0 2 4 125
>=bicm 2 0 2 0 0 0 0 0O 0 O O O 4

Total 30 25 29 27 16 40 15 3 1 2 2 4 194

Spearman rho Correlation: R= -0.18; p=0.12

Tablo 7. Sagkalim siiresi (yil) ile timdr hacimlerinin korelasyon degerleri.

sagkalim siireleri (yil)

123 45 6 7 8 9 10 11 12 Total

<=bem?® 7 131211929 9 0 1 2 2 4 99

41-14cm® 17 8 12145 11 6 3 0 0 0 0 76
hacim

141-32¢cm* 4 3 2 12 0 0 0 0O O 0 0 12

>=321cm*2 1 3100 000 O0O0O0 7
Total 3025292716 40 15 3 1 2 2 4 194

Spearman rho Correlation: R=0.45; p<0.0001

Patolojik Evre (pEvre) ile korelasyon g&stermeleri bakimindan ti-
mor cap ve hacim degerlerinin istatistiksel degerlendirme sonug-
lari Tablo 4 ve 5'de g6sterilmistir.

Tablo 4. pEvre ile timor gaplarinin korelasyon degerleri.

pEvre

Evrel EvrellA EvrelIB Evre llIA Evre llIC Total

<=2cm 22 25 0 16 2 65
gap 2.1-5cm 1 40 19 50 15 125

>=51cm 0 0 0 3 1 4
Total 23 65 19 69 18 194

Spearman rho Correlation: R=0.43; p<0.0001

Tablo 5. pEvre ile tiimor hacimlerinin korelasyon degerleri.

pEvre

Evre | Evre lIA Evre IIB Evre llIAEvre llIC Total

<=4cm® 22 50 5 20 2 99
4.1-14cm? 0 10 13 41 12 76

hacim

14.1-32¢cm3 1 3 1 4 3 12
>=321cm? 0 2 0 4 1 7
Total 23 65 19 69 18 194

Spearman rho Correlation: R=0.52; p<0.0001

Sagkalim stresi (yil) ile korelasyon gdstermeleri bakimindan ti-
mor ¢ap ve hacim degerlerinin istatistiksel degerlendirme sonuc-
lari Tablo 6 ve 7'de gOsterilmistir.

Spearman rho Correlation: R= -0.33; p<0.0001

Calismamizda timor capi ile timdr hacminin univariate ve regres-
yon testi ile karsilastinimasina baktigimizda; sag kalimi belirleme-
de ve patolojik evrelemede tiim&r ¢api anlamli bir belirleyici olmaz-
ken, timaor hacmi ileri diizeyde anlamli bir belirleyici faktér olmus-
tur. Lenf nodu tutulumu ile korelasyona baktigimizda; timor capi
zayif bir anlamlilik gosterirken, timor hacmi ileri derecede anlam-
I bir belirleyici olmustur. Bu sonuclara gére timor hacmi; sagkalim,
patolojik evreleme ve lenf nodu tutulumunu timor capina gore cok
daha anlamli derecede belirleyebilmektedir (Tablo 8)

Tablo 8. Lenf nodu tutulusu, patolojik evre ve sagkalim siiresi (yil) ile iligki

acisindan timor capi ve hacimleri igin yapilan univariate analiz ve regresyon
testlerinin sonuglari.

Univariate Regresyon
Analiz testi

F degeri  p degeri tdegeri p degeri

LT ¢ap 6.58 0.002 -0.39 0.70
tutulumu hacim 1894  <0.0001 448  <0.0001

cap 2.22 0.112 2.77 0.006

pEvre

hacim  13.70 <0.0001 3.31 0.001

Sagkalim Gap 2.37 0.096 1.61 0.109
(yil) hacim  7.89 <0.0001 -468  <0.0001

Tartisma

Meme kanserinde belirli faktorlerin sagkalima etkisinin anlasila-
bilmesi icin arastirmacilar oncelikle hastaligin kendi dogal sey-
rinde nasil ilerlediginin bilinmesi gerekliligini savunmuslardir. Bu
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amacla Bloom ve ark!nin 250 olgu ile yaptiklari ¢alismada hicbir
tedavi uygulanmamis hastalarin %18'inin 5 yil, %4’tntn ise 10 yil
yasadigi saptanmig; sagkalim ve hastaligin seyrinin bircok faktore
gore degisebilecedi vurgulanmistir (1).

Tumor evreleme sistemleri kanserlerin yayilimi ve hastanin prog-
nozu hakkinda belli standartlara gore bilgi edinilmesini saglar. TNM
sistemi yaklasik 60 yil 6nce timor biyolojisine iliskin bilgilerin, tani
ve tedavi secenekleri dogrultusunda, kanser vakalarini siniflandir-
manin en iyi yolu olarak tretilmistir (2). Bilindigi gibi timor capi
TNM evreleme sisteminde kullanilan bagimsiz bir prognostik fak-
torddr. Yapilan bircok calismada timor capinin, nodal metastaz in-
sidansi, niiks riski ve survi ile iyi korelasyon gosterdigi saptanmis-
tir (3,4). Couburn ve ark’lart ayni T evresinde yer almalarina ragmen,
2cm captaki timorlerde 1.5 cm'lik tiimorlere gore ileri evre kanser
olma sikliginin ve mortalitenin fazla oldugunu goéstermislerdir (5).

Aksiller lenf nodlarinda histolojik incelemede saptanan metastatik
tutulum, meme kanserli hastalarda en glcli prognostik faktordir
(6). Cok merkezli, buylk olgu serili calismalar sonucunda, pozitif
aksiller nod sayisinin prognoz ile dogrudan iliskili oldugu gosteril-
mistir (7). Aksiller lenf nodu tutulumu olmayan hastalarda 10 yil-
lik sagkalimin %80’e ciktigi; buna karsilik >4 metastatik lenf nodu
olanlarda ise bu oranin %13’e distiigu saptanmistir (8-9).

Prognostik faktorlerin biylik boliminin timoriin biyolojik 6zel-
likleri ile ilgili oldugu bilinmektedir. Timorlerin farkh klinik seyirleri
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farkll molekdler 6zelliklerden kaynaklanmaktadir. Kanserin ayrin-
til molekdler analizi ile prognoz tahmininin glclenecegi ve kisiye
Ozel tedavi modellerinin gelistirilecedi kabul edilmektedir (10,11).
Bu nedenle TNM sisteminin dogrulanmis biyolojik faktorlere gore
modifiye edilmesi gerekliligi hakkinda yaygin bir kanaat vardir
(12). Yeni goruslerle olan uyumsuzlugun yani sira TNM sisteminin
mevcut haliyle kendi icerisinde de bazi agmazlari oldugu goriil-
mektedir. Tarafimizca da yaygin gorisle uyumlu olarak, ozellikle
T siniflamasinda uygunsuzluklar oldugu distnilmektedir. Her ne
kadar yapilan gilincellemelerle T siniflamasi alt gruplara ayrilmissa
da ayni alt grup icerisinde yer alan farkli boyutlardaki iki timorin
klinik seyrinin ayni olmadidi (6rnegin her ikisi de T2 grubuna dahil
olan 2,7cm’lik timor ile 4,9 cm'lik tiimor gibi) bilinmektedir. Bu ne-
denle Avrupa Onkoloji Enstitlisti (EIO) uzmanlar tarafindan, TNM
sistemi (6rneginT, ,N

EIO

12725 Ming $€Klinde tanimlama) Gnerilmistir (2).

73’
TNM sisteminde yer alan timor ¢api yerine timdr hacminin kulla-
nilip kullanilamayacagdina iliskin, sinirli sayida meme kanserli (me-
tastatik ve T4 olmayan) hastada gergeklestirdigimiz bu calismada,
timor hacminin, timor ¢apina gore, lenf nodu tutulumu, patolo-
jik evre ve sagkalim siiresi ile daha iyi iliski (korelasyon, univariate
analiz ve regresyon testlerinde) gosterdigi anlasiimistir.

Bu sonuca gore, meme kanserinin standart evreleme parametresi
olan tiimér ¢apinin yerine tiimér hacminin kullanilabilecegi duisu-
nilmus, konunun netlik kazanabilmesi icin genis hasta sayisiyla
yapilan prospektif caligmalara ihtiya¢ oldugu kanisina variimistir.
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NEO-ADJUANT KEMOTERAPIYE AKSIiLLA YANITI: LENF NODU SAYISININ AZALMAS|
OZET

Amag: neo-adjuvan kemoterapi lokal ileri evre meme kanserinin standart te-
davilerinden biridir. bu tedavi sonrasinda yanita bagli olarak aksiller doku ve
lenf nodlarninda dedgisiklikler olmaktadir. bu degisiklikler disseksiyon sonrasi
sonuglan etkilemektedir.

Hastalar ve Yontem: Lokal ileri evre meme kanserli 47 hastaya neo-ad-
juvan kemoterapi sonrasi aksilla disseksiyonu yapildi. Kontrol grubu
olarak ayni evrede olan ve NAC yapilmayan 58 hasta secildi. Aksiller
disseksiyon sonrasi total ve pozitif lenf nodu sayilari arasindaki farklihk
incelendi.

Bulgular: NAC sonrasi ortalama lenf nodu sayisi 11,3 (4-20 arasi), pozitif lenf
nodu sayisi 3,6(0-15 arasi) bulundu. kontrol grubunda ise 19,5(10-35 arasi)ve
9,2(2-31 arasi)bulundu. Hem total hem de pozitif lenf nodu sayisi icin aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Sonuc: NAC sonrasi aksiller doku ve lenf nodlarinda olugan degisiklikler kemo-
terapi yaniti ve hastaligin prognozu agisindan oneli faktordiir.

Anahtar sozciikler: meme kanseri, aksiller, lenf nodu, diseksiyon, neo-adjuvan, lokal, ileri

ment method for locally advanced breast cancers. NAC

is used to decrease of stage in locally advanced cancer
and/or preparation for breast conserving surgery. Evaluation of
patients’ responses to NAC is vital for both prognosis and treat-
ment decisions. Axillary lymph node response in locally advanced
breast cancer patients is an important prognostic factor and it
needs to be evaluated together with primary tumour response. As
a consequence of axillary node response to NAC, some histologi-
cal alterations such as fibrosis, tumour emboli or cellular material

N AC (Neo-adjuvant chemotherapy) is the standard treat-

ABSTRACT

Background: NAC (Neo-adjuvant chemotherapy) is the standard treatment
method for locally advanced breast cancers. NAC is used to decrease of stage
in locally advanced cancer and/or preparation for breast conserving surgery.
Evaluation of patients’ responses to NACis vital for both prognosis and treat-
ment decisions. The aim of this study was to evaluate the alterations in axil-
lary nodes and tissues after NAC and the effect of these alterations on dis-
sected and positive lymph node numbers.

Material and method: 47 locally advanced breast cancer patients who received
neo-adjuvant chemotherapy (NAC) between 2002 and 2005 were evaluated
retrospectively for their number of total and positive lymph nodes after axil-
lary lymph node dissection. Fifty-eight breast cancer patients at same stages
who did not receive NAC were selected as a control group to compare the total
and positive axillary lymph node numbers.

Results: The mean number of dissected lymph nodes was 11.3 for NAC group
patients (range 4 to 20) and the mean number of positive lymph nodes was
3.6 (range 0 to 15). The mean number of total lymph nodes was 19.5 (range
10to 35) in the control group, and the mean positive lymph node number was
9.2 (range 2 to 31). The differences were statistically significant for both total
number of lymph nodes and number of positive lymph nodes.

Conclusion: Alterations on axillary tissue and lymph nodes after NAC are im-
portant factors for evaluating the response to chemotherapy and determin-
ing the prognosis of disease.

Key words: breast cancer, axillary, lymph node, dissection, neo-adjuvant, local, advanced

blockage of lymphatic may occur (1,2). After such alterations, both
axillary dissection and pathological evaluation become more dif-
ficult. There is a debate on axillary response assessment, diagnos-
tic methods and treatment choices after NAC. Conventionally, de-
tection of less than 10 lymph nodes after axillary dissection is ac-
cepted to be insufficient but is this still true after NAC is debatable.

In this study, we evaluated the alterations in axillary nodes and
tissues after NAC and the effect of these alterations on dissected
and positive lymph node numbers.
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Materials and Methods

A total of 47 patients who received NAC between 2002 and 2005
were included in this study. To maintain standardization, FEC regi-
ment (Cyclophosphamide 600 mgr/m2, 5-flourouracil 600 mgr/
m2, epirubicin 100 mgr/m2) given to patients with locally ad-
vanced cases were included in the study. Preoperatively, 17 pa-
tients had three and 30 patients had four cycles of chemotherapy.
All surgical operations were carried out by 4 surgeons as standard
level 2 axillary dissection. Lumpectomy-axillary dissection was
performed in five patients and 42 patients underwent modified
radical mastectomy after NAC. 12 patients had lumpectomy-axil-
lary dissection and 46 patients received MRM in control group of
patinets. No patients received SLNB after NAC.

The mean age was 51 (range 21 to 77) in the case group and it
was 51.2 years (range 24 to 72) in the control group of patients.
Most of the patients and controls were in the stage 3B (60% and
57%, respectively; Table 1). Specimens were reviewed for total and
positive lymph node numbers and histo- pathological alterations
by the same pathologist. Physical examination and ultrasound
examination were used for evaluations of axilla before and after
NAC. Patients who did not have response to the chemotherapy
by clinical and radiological means (stable disease or progression)
were omitted from the study.

Two-Sample T-Test was used for statistical analysis. Jonckeere-
Terpstra method was used to test for differences among the stage
and operative procedures by the two groups and the Wilcoxon
rank-sum test was used to test to difference in age between the
two groups. P<0.05 was considered statistically significant.

Results

There was no statistical differences between the case and control
groups in terms of age, stage of disease and operative procedures
(p>0,05).

The mean number of dissected lymph nodes was 11.3 for NAC
group patients (range 4 to 20) and the mean number of positive
lymph nodes was 3.6 (range 0 to 15). For one patient, conglom-
erated lymph nodes were detected. In another patient no lymph
nodes were found but had widespread malignant areas in the ax-
illary tissue. These two patients were considered to have axillary
involvement and their total and positive lymph node numbers
were not counted.

The mean number of total lymph nodes was 19.5 (range 10 to 35)
in the control group, and the mean positive lymph node number
was 9.2 (range 2 to 31). The differences were statistically signifi-
cant for both total number of lymph nodes and number of posi-
tive lymph nodes (p<0.01 for number of total lymph nodes and
p<0.01 for number of positive lymph nodes) (Table 2).
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Table 1. General Characteristics of the Patients.

NAC Primary Surgery
Stage 3A 19 (40%) 25 (43%)
Stage 3B 28 (60%) 33 (57%)
Mean Age 511 51,2
MRM 42 (89%) 46 (79%)
Lump-AD 5 (11%) 12 (21%)
Total 47 (100%) 58 (100%)

Table 2. Number of Total and Positive Lymph Nodes.

NAC Primary Surgery P value
Number of Total LNs (mean) 11,3 (4-20) 19,5 (10-35) < 0,01
Number of Positive LNs (mean) 3,6 (0-15) 9,2 (2-31) < 0,01

Elastosis, fibrosis, hyalinisation and pycnosis were detected after
NAC. Histopathologically, tumour morphology was deformed, for-
eign body type granulation tissue and giant cell formations were
observed in the extra-capsular area. (Figure 1)

Discussion

Axillary response to NAC is equially as important as primary tu-
mour response. These indicators are accepted to be vital for pro-
gress and prognosis of the disease. It was shown that NAC trans-
forms positive lymph nodes to negative in a significant number of
cases (1- 26). NAC causes morphologic and histopathological al-
terations in axillary lymph nodes, axillary tissue. (22, 23) As a con-
sequence of such alterations, surgical and pathological difficulties
as well as problems in the evaluation of the response may occur.

In a study of 58 patients who underwent mastectomy and axil-
lary lymph node dissection after NAC total anumber of lymph
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hodes positive lymph nodes were found to be significantly higher
in patients who did not receive NAC (2). Authors stated that this
decrease in total and positive lymph node numbers were as a re-
sult of response to NAC. Fibrotic response which is seen in breast
and axillary tissue due to chemotherapy increases the difficulty
of axillary dissection and complicates pathological evaluation (3).
Another study where outcomes of patients with and without NAC
were compared 17.9 lymph nodes harvested after axillary dissec-
tion in patients received NAC and 21 lymph nodes in patients
who did not receive NAC, but positive lymph node numbers were
similar for both groups (2.9 and 1.67, respectively)(4).

Scar tissue formation in axillary nodes was significantly higher
for NAC group patients. Formation of scar tissue in axillary lymph
nodes is not a frequent finding and is actually a criterion of axil-
lary down-stage. This was mostly observed in patients who had
primary tumour response. Formation of scar tissue may be a po-
tential prognostic and predictive factor (5, 25).

Observation of lymph nodes less than 10 with axillary dissection is
a result of anatomical variation or insufficient dissection. Number
of lymph nodes detected with axillary dissection after NAC de-
creases. Increased stromal fibrosis and obliteration in lymph
nodes may be observed after NAC (6). Most of the agents that
are used in cancer treatment are effective for both T and B lym-
phocytes. Despite the lack of knowledge about chemotherapy ef-
fect on human normal lymph nodes, as a consequence of intense
treatment for leukemia and tumours, vascular damage and apop-
tosis is suggested to be the cause of replacement of neoplastic tis-
sue with hyaline material and cellular debris. After chemotherapy,
following cellular alterations at residual tumour cells are defined
as secondary to chemotherapy: increase in nuclear dimensions,
pleomorphism, vacuolization, chromatin clumping. Kennedy et al
showed that cytoplasmic vacuolization in residual neoplastic cells
leads to histiocytoid appearance and they also reported that non-
neoplastic cells in terminal ductal lobuler unit and large ducts en-
large with nuclear atypia (20, 21, 24). It was thought that this type
of treatment may start or accelerate normal involutional altera-
tions. In some of our patients we could not find malign disease in
the axilla. Microscopically we have found fibrosis, pleomorphism,
giant cell formation, multinucleation, picnosis, vascular dilatation,
hyalinisation, elastosis, anisocaryosis, foreign body granulom, gi-
ant nucleoli and infiltration of the lymphocytes.

In our study we have found significant decrease in the number of
total and positive lymph nodes after NAC. We think that revival of
less than 10 lymph nodes after axillary dissection should not be
considered insufficient surgery.

Ultrasonography (US) is accepted to be the most appropriate
method for evaluation of axilla after NAC. Joint use of physical
examination and US for evaluating lymph nodes provided bet-
ter results (7). A total of 40 patients were studied after 3 regimens
of NAC and 47% clinical response, 19% complete sonographic
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response and 22% complete pathological response was observed.
US is more sensitive than clinical findings for evaluation of axilla
(8). In our study we used physical examination and US for evalu-
ation of axilla.

Some clinics argue that lymphatic mapping will be unsuccessful
due to the increased fibrosis in primary tumour and lymphatic tis-
sues also tumour emboli or cellular material blockage of lymphat-
ics may occur (3, 9-14).

Primary tumour response and the pathological state of axillary
nodes after NAC are predictive factors for locoregional disease
(15). In a study after NAC pCR was 23% for 152 patients with T1-3
tumours. In this study, axillary condition was found to be a better
prognostic factor for evaluating NAC response (16). For 47 stage 2
and 3A patients, BCS and axillary dissection was applied after NAC
and axillary evaluations were carried out with physical examina-
tion and US. Primary tumour response and axillary response were
found to be parallel for these patients. Especially for the patients
who had primary tumour response of more than 50%, axillary
response increased at the same rate (17). Residual disease stage
(primary tumour and axillary response) for 132 patients who un-
derwent NAC was a significant indicator for disease-free survival
(18). NAC was given to 148 stage 3A and 3B patients and a correla-
tion was detected between primary tumour and axillary response.
Especially axillary lymph node responses were found to be related
with overall survival and disease-free survival (19). Pathological
complete responses of primary tumour and axilla have significant
effects on disease-free survival (9). Axillary response to NAC was
26% for N1 patients and 74% for N2 patients. Mean number of
lymph nodes was reported to be 16. Negative ER, small size of pri-
mary tumour and response of primary tumour were all found to
be correlated with axillary response. Occult metastasis rate after
NAC was 10%. For axilla negative cases, 5-year disease-free sur-
vival rate was 87% while it was 51% for the cases who had residual
disease in axilla (9).

Conclusion

Alterations on axillary tissue and lymph nodes after NAC are im-
portant factors for evaluating the response to chemotherapy and
determining the prognosis of disease. However, number of lymph
nodes detected in axillary dissection material decreases as a con-
sequence of these alterations. This decrease is valid for numbers
of both total and positive lymph nodes. The decrease in the num-
ber of lymph nodes may be an indicator for clinical response. This
is increasingly important for the patients whose axillary involve-
ment was shown to be positive clinically and radiologically. After
NAC, detection of less than 10 lymph nodes with axillary dissec-
tion may not be considered as an insufficient surgery. Alterations
occur in axillary morphology (granulation, histiocytosis, hyaliniza-
tion, fibrosis) and this axillary response may cause granular can-
cerization areas in lymph nodes. As a consequence, reliability of
SLNB applications after NAC may expect to be diminished.
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FACTORS AFFECTING DISEASE FREE AND OVERALL SURVIVAL IN PATIENTS WITH
LOCALLY ADVANCED BREAST CANCER AFTER NEOADJUVANT CHEMOTHERAPHY
(LABC) (THE 10-YEAR RESULTS)

ABSTRACT

Introduction: The rate of locally advanced breast cancer (LABC) is low in coun-
tries with organized population based mammographic screening (5-10%),
but it is more than 50% in low-middle income countries. Aim of this study is
to find factors affecting disease free and overall survival in patients with LABC
after Neoadjuvant Chemotherapy (NAC).

Materials and methods: 322 patients who received NAC for LABC were enrolled in
this study. Tru-cut biopsy (59%) and incisional biopsy (41%) were performed for
histopathologic diagnosis, respectively. Most of the patients (97%) received NAC
including antracydine. In 18% of patients, taxanes were added to the regime.

Results: The complete (cPR) and partial pathologic response (pPR) rates were 6%
and 84%, respectively. There were no response to NAC in 32 (10%) patients. NAC
plus taxanes increased complete pathologic response rate to 15.5%. The 10-year
rates of overall and disease free survival were 57% and 45%, respectively. The
10-overall survival rate was higher in patients with antracycline plus taxane group
than other treatment group (64% vs 42%, p=0,009). Age (<40), pPR, presence
of lenfovascular invasion (LV1) and loco-regional and/or systemic recurrence, and
negative hormonal receptors were significant factors affecting prognosis in uni-
variate analysis. In multivariate analysis, young age(<40), tumor size before NAC,
pathologic stage after NAC, LVI, estrogen receptor (ER) negativity, HER2 positivity,
and distant metastasis were indepent prognostic factors.

Conclusion: In addition to taxanes to NAC has increased cPR rate and overall
survival in patients with LABC. Young age (<40), presence of LVI, and systemic
recurrence, and estrogen receptor (ER) negativity were significant factors af-
fecting survival both in univariate and multivariate analyses.

Key words: local, advenced, breast cancer, neoadjuvant therapy, pathologic,
response, mammography, survival

OZET

Amag: Gelismis iilkelerde mamografik tarama lokal ileri meme kanseri (LiMK)
oranini diisiirmektedir (%5-10). Diisiik/orta gelirli iilkelerde ise, bu oran
9%50'nin iizerindedir. Neoadjuvan kemoterapi (NAK), LIMK tanisi alan has-
talarda standart bir tedavi olup, tedaviye tam cevap orani yeni jenerasyon
ilaclarla artmaktadir. Bu calismanin amaci, LIMK olan hastalarda NAK sonrasi
hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalimi etkileyen faktorleri ortaya koymaktir.

Yontem ve Gereler: Klinigimizde LIMK tanisi ile tedavi edilen 322 hasta ¢a-
lisma kapsamina alindi. Patolojik tanilar, kor biyopsi (%59) veya insizyonel
biyopsi (%41) ile konuldu. Olgularin %97'sine antrasiklin iceren kemoterapi
uygulanirken, %18 olguda antrasiklinli rejime taksan eklenmisti.

Bulgular: Hastalarin %10'unda kemoterapiye cevap alinamadi. Patolojik tam
(pTC) ve parsiyel cevap (pPC) oranlari, %6 ve %84 olarak bulundu. Taksanli ke-
moterapi alan olgularin %15,5inde pTC alinirken, taksan verilmeyen grupta
bu oran %4'tii (p=0,003). Ortalama 10 yillik takipte; 48 olguda (%15) lokal-
balgesel niiks, 114 olguda (%35) uzak metastaz saptandi. 10 yillik genel ve
hastaliksiz sagkalim oranlari %57 ve %45 olup, bu oranlar antrasiklinli rejime
taksanlarin eklendigi grupta (%68 ve %62,5), taksan almayan gruba gore
(%53 ve %43) daha yiiksekti (p=0,049 ve p=0,010). Tek degiskenli analizde,
yas (<40), tiimor capi, KT rejimi, aksilla pozitifligi, lenfovaskiiler invazyon
(LVi), hormon reseptor negatifligi, lokal niiks varligi, uzak organ metastazi
prognozu olumsuz etkileyen faktorler olarak tespit edildi. Cok degiskenli
analizde ise, yas (<40), baslangictaki tiimor cap, patolojik evre, LVi, dstrojen
reseptorii (OR) negatifligi, HER-2 ekspresyonu ve uzak organ metastazi sagka-
lim etkileyen bagimsiz faktdrlerdi (p<0.05).

Sonug: LIMKde Antrasiklinli rejime taksanlarin eklenmesi, NAKa cevabi artir-
makta, sagkalimi olumlu etkilemektedir. Geng yas, tiimor capi, patolojik evre,
OR negatifligi ve HER-2 pozitifligi prognozu etkileyen faktorlerdir.

Anahtar sozciikler: lokal, ileri, meme kanseri, neoadjuvan tedavi, patolojik cevap,
mamografi, sad kalim

maddelerle daha fazla temas vs.) batya benzemesi (Westernizing Life)
ve firsatct mamografik taramanin artmasidir (2,3). Diinya Saghk
Orgiitine (DSO) bagh International Agency on Cancer for Research
(IARC )'in 2008 yili verilerine gore, yeni tani konulan 1.400.000 meme
kanserli hastanin yarisi diistik-orta gelirli tilkelerde yasamaktadir (1).

eme kanseri, kadinlarin en sik goriilen kanseri olup, sikligi
ve mortalitesi gelismis Ulkelerde azalirken, diistik-orta ge-
lirli Glkelerde artmaktadir (1). Bu artisin en 6nemli nedenle-

ri, yasam suresinin uzamasl, yasam tarzinin (reprodiiktif fonksiyonlar,
cevresel faktorler, beslenme, egzersiz azhig, stres, hormonlarla ve katkili
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Lokal ileri meme kanseri (LIMK), gelismis Ulkelerde yeni tani almig
meme kanserlerinin %5-15'ini olusturmaktadir (3-5). Dlslik orta
gelirli tilkelerde LIMK orani ise, %50'nin {izerindedir (4-5). Tarama
programlarinin olmamasi, etkin tani ve tedavi yontemlerine ula-
samama, farkindaligin olmamasi ve egitim diizeyinin disikluga
bu yiiksek oranlarin 6nemli nedenleridir (3-5). Taninin geg evrede
konulmasi, meme kanserine baglh mortalite oraninin da yiiksek
olmasina neden olmaktadir. Yine IARC'in verilerine gore, meme
kanserine bagl olimlerin %59'u gelismekte olan Ulkelerde go-
rilmektedir (1). Bugiin 17.000 hastaya ulasan Meme Hastaliklar
Dernekleri Federasyon'u (MHDF) Meme Kanseri Kayit Program’i
verilerine gore, ilkemizde LIMK orani %20 civarindadir (3-5). Bu
oran Istanbul Tip Fakiiltesi Meme Unitesi verilerinde %14, Dogu ve
Glineydogu Anadolu'da %50'nin tzerindedir (5).

LIMK lokal/bélgesel ve sistemik yineleme riski oldukca yiiksek ve
evreleme agisindan heterojen bir gruptur. Klinik evre 11B (T3NOMO)
ve evre IlIA,B,C'yi icermektedir. Bu hastalarda sistemik metastaz
oraninin yiiksek olmasi, tedaviye 6ncelikle kemoterapi ile baslan-
masini giindeme getirmis, son 20 yilda neo-adjuvan kemoterapi
(NAK), LIMK saptanan hastalarda standart bir tedavi olarak uygu-
lanmaya baslanmistir (6-10). Yeni jenerasyon kemoterapétik ilag-
larla, kemoterapiye patolojik tam cevap orani %30’lara ulasmistir
(8-9). Yapilan prospektif randomize calismalar, LIMK tanisi alan
hastalarda kemoterapinin primer veya adjuvan olarak uygulan-
masinin sagkalimda farklilik olusturmadigini géstermektedir (8-
9). Ancak, kemoterapinin cerrahi tedaviden 6nce uygulanmasinin
timorin kemoterapiye duyarlihginin belirlenmesi ve tiimérde
kictilmeye yol acarak bazi secilmis olgularda meme koruyucu cer-
rahiye izin vermesi gibi avantajlari vardir. Neo-adjuvan kemotera-
pinin en 6nemli dezavantaji ise, kemoterapiye duyarsiz hastalarda
timorin progresyonu ve cerrahi tedavinin gliclesmesidir (8)

Bu calismada, istanbul Universitesi, istanbul Tip Fakiiltesi, Genel
Cerrahi Anabilim Dali Meme Unite’sinde klinik olarak evre IIB ve Il
meme kanseri tanisi almis, neoadjuvan kemoterapi uygulanmis ve
takip edilebilen 322 olgunun tedavi sonrasi uzun dénem sonucla-
r degerlendirilmis, hastaliksiz ve genel sagkalima etkili faktorler
belirlenmistir.

Yontem ve Geregler

1 Ocak 1992-31 Aralik 2008 tarihleri arasinda istanbul Universitesi
istanbulTip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali Meme Unite'sinde
lokal ileri meme kanseri tanisi ile neoadjuvan kemoterapi (NAK)
alan ve takip edilebilen 322 olgu calismaya alindi. inflamatuvar
meme kanserli olgular ¢alisma disinda birakildi. Olgularin demog-
rafik, klinik ve histopatolojik 6zellikleri kaydedildi.

Tedavi 6ncesi degerlendirme

Fizik muayene ve radyolojik bulgularla (mamografi, ultrasonografi,
Magnetik Rezonans Goriintiileme) degerlendirilen ve klinik olarak
evre |IB ve lll olan olgularda patolojik tani, kor biyopsi (n=190, %59)
veya insizyonel biyopsi (n=132, %41) ile konulmustu. Sistemik me-
tastaz varhigini arastirmak icin, akciger grafisi, batin ultrasonografisi,
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kemik sintigrafisi, bilgisayarli pozitron emisyon tomografisi (PET-
CT), toraks ve batin bilgisayarli tomografisi yapildi.

Sistemik tedavi

Neo-adjuvan kemoterapi, U¢ haftada bir cogunlukla antrasiklin
iceren rejimlerle uygulandi. Hastalardan 254’tine (%79) antrasik-
linli, 58'ine (%18) antrasiklin+ taksanli, 10'una ise (%3) diger kemo-
terap (KT) protokolleri uygulandi. Antrasiklinli protokol olarak 173
olguya (%54) 6-7 kiir FAC [5-florourasil (500 mg/m?), adriamisin
(50 mg/m?), siklofosfamid (500 mg/m?)/ 3 haftada bir), 70 olguya
(%22) 6 kirr FEC (5-floro-urasil, 500 mg/m? epirubisin, 80 mg/m2;
siklofosfamid, 500 mg/m?, 3 haftada bir) ve 11 olguya (%3,4) 4 kiir
AC (adriamisin, 60 mg/m?; siklofosfamid, 600 mg/m?/ 3 haftada
bir) verildi. Antrasiklinle kombine taksanli kemoterapi olarak 14
olguya (%4,3) toplam 6 kiir TAC (taksoter, 75 mg/m? adriamisin,
50 mg/m? siklofosfamid, 500 mg/m?, 3 haftada bir) ve 44 olgu-
ya (%10) 4 AC (adriamisin, 60 mg/m? siklofosfamid, 600 mg/m?, 3
haftada bir) ve 4 kiir taksoter (100 mg/m?, 3 haftada bir) uygulan-
di. Kemoterapiye patolojik tam cevap (pTC), tim&riin hem meme-
de hem aksillada tamamen kaybolmasi, parsiyel cevap (pPC) ise,
timorin en blyik ¢apinin =%30 kictlmesi olarak kabul edildi.
Tumoriin minimal regresyonu veya stabil olmasi kemoterapiye
cevapsizlik, timdorde ve/veya aksilladaki patolojik lenf noddillerin-
de biyime veya yeni bir lezyon ¢ikmasi ise progresyon olarak ta-
nimlandi. Cerrahi tedavi sonrasi radyoterapi ve hormon reseptori
pozitif olgulara hormonoterapi uygulandi.

istatistiksel analiz

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel ana-
lizler icin SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows
16.0 programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanim-
layici istatistiksel metotlardan (sayi, ylzde, ortanca) yararlanildi.
Sagkalim analizlerinde, tiimorin ilk patolojik tanisi ile hastahigin
lokal/bélgesel olarak ilk yinelemesi arasinda gecen siire lokal niiks-
stiz sagkalim, ilk tani ile hastaligin lokal/bdlgesel yinelemesi veya
uzak bir organa metastazina kadar gegen siire hastaliksiz sagkalim
ve ilk tani ile 6lim tarihine kadar gegen stire genel sagkalim olarak
hesaplandi. Takip siiresi; ilk tani tarihi ile son kontrol veya 6lim ta-
rihi arasindaki stireler dikkate alinarak belirlendi. Sagkalim hesapla-
r Kaplan-Meier yontemi ile yapildi. Log-rank tek degiskenli analiz
testi ile tUmor ve hasta ozellikleri ile ilgili esitli prognostik faktor-
lerin hastaliksiz ve genel sagkalima etkileri arastildi. Ayrica birden
¢ok prognostik faktorlin ayni anda hastaliksiz ve genel sagkalima
etkilileri cok degiskenli analizlerde Cox regresyon testi ile arastirilir-
ken, gruplar arasindaki oransal farklliklar Ki-Kare Testi (Continuity
Correction, Fisher's Exact Test) ile hesaplandi. Sonuglar %95'lik gii-
ven araliginda ve anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.

Bulgular

Olgularin ortanca yasi 47 (22-80) olup, %58'i premenopozaldi. NAK
oncesi klinik ve sonrasi patolojik TNM siniflamasi Tablo 1 ve 2'de
gosterilmistir. Bu veriler incelendiginde, NAK sonrasi pTO oraninin
%11'e ulastigl, %41 olan T4 oraninin ise %8'e diistigl gorilmekte-
dir. NAK sonrasi pNO hasta orani %23'e, pN1 orani %31'e ulasti. NAK
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Sekil 1. Genel sagkalim grafigi

Tablo 1. Hastalarin Neoadjuvan Kemoterapi (NAK) dncesi klinik evreleri.

Sekil 2. KT rejimine gore genel sagkalim grafigi

NAK éncesi klinik evreleme

T NO N1 N2 N3 Toplam
1 0 0 7 0 7 (%2,2)

2 0 47 55 1 103 (%32,0)
3 13 36 28 2 79 (%24,5)

4 28 65 39 1 133 (%41,3)
Toplam 41 (%12,7) 148 (%46,0) 129 (%40,1) 4(%1,2) 322 (%100,0)

Tablo 2. Hastalarin Neoadjuvan Kemoterapi (NAK) sonrasi patolojik evreleri.

NAK sonrasi patolojik evreleme

T NO N1 N2 N3 Toplam
O(p Tam yanit) 20 8 7 0 35 (%10,9)
I 13 20 16 6 55 (%17,1)
2 36 61 54 18 169 (%52,5)
3 2 7 21 7 37 (%11,5)
4 3 4 9 10 26 (%8,1)
Toplam 74 (%23,0) 100 (%31,1) 107 (%33,2) 41 (%12,7) 322 (%100,0)

sonrasi 13 olgu (%4) evre I'e, 64 olgu (%21) ise, evre llA'ya geriledi.
Patolojik tam cevap orani %6, pPC orani %84 olup, 32 hastada (%10)
NAK’a cevap alinamadi. Cevap alinamayan olgularin 31'ine (%97)
Antrasiklin; 1'ine (%3) ise Taksan iceren KT rejimi verildigi saptandi.
NAK olarak antrasiklin+taksanl tedavi rejimi uygulanan olgularin
%15,5'inde tedaviye patolojik tam cevap alinirken; taksan verilme-
yen grupta bu oran %4'te kaldi (p=0,003). Taksan verilen grupta lo-
kal/bélgesel niiks ve uzak organ metastaz gériilme oranlari sirasiyla
%3,4 ve %17,2; taksan verilmeyen grupta ise bu oranlar %17,4 ve
%39,4 olarak hesaplandi (p=0,004; p=0,002) (Tablo 7).

Tumorlerin %76's1 invaziv duktal karsinom, %14'l mixt tip (invaziv
duktal+invaziv lobdler karsinom, %7'si invaziv lobller karsinom,
%3'U ise diger histopatolojik tiplere sahipti (Tablo 3). 141 olguda
(%44) lenfovaskdiler invazyon (LVi) pozitif bulundu. Histolojik grad
Il olan hastalarin orani ise %66 idi. Ostrojen (OR), Progesteron
reseptorleri (PR) ve HER-2 pozitiflik oranlari, %58, %44 ve %29'du
(Tablo 3).

277 olguya (%86) modifiye radikal mastektomi (MRM), ve 45 olgu-
ya (%14) ise meme koruyucu cerrahi (MKC) yapildi.

=
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Tablo 3. Hasta ve tiimore ait ozellikler (1=322).
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Tablo 4. Genel sagkalimi etkileyen prognostik faktorler.

Faktorler n %  Ortanca deger  Aralik
Yas - - 47 22-80
<40 97 30,1
>40 225 69,9
Menopozal durum

Premenopozal 186 57,8
Postmenopozal 136 422
Patolojik Evre*

1 13 43
2a 64 21,2
2b 63 20,9
3a 105 34,8
3b 16 53
3c 4 13,6
Histolojik tip

invaziv duktal karsinom 245 76,1
invaziv lobiiler karsinom 23 71
Mkst (IDK+ILK) 44 13,7
Diger 10 3,1
Lenfovaskiiler invazyon

Var 141 43,8
Yok 181 56,2
Histolojik Grade

I 110 34,2
1l 212 65,8
ER

Pozitif 187 58,0
Negatif 135 42,0
PR

Pozitif 141 43,8
Negatif 181 56,2
Her2

Pozitif 38 28,6
Negatif 103 71,4
Bilinmeyen 189 -

*:patolojik tam cevap alinan olgular evrelemeye dahil edilmedi.

Sagkalim

Genel Sagkalim

Kaplan-Meier analizinde, ¢alismaya dahil edilen 322 olgunun 10
yillik genel sagkalim orani %57dir (Sekil 1). Tek degiskenli ana-
lizde, yas (<40), NAK Oncesi ve sonrasi timor capi (>2cm), NAK
sonrasi aksilla pozitifligi ve patolojik evre, KT rejimi, LVi, OR ve PR

10 yillik Tek degiskenli Cok degiskenli

Faktérler Genel analiz analiz

sagkalim % (p degeri) (p degeri)
Yas 0,035* 0,048*
<40 52,2
>40 59,2
bKIy?J‘i‘(flf;'J e 0008** 0,006*
T0-2 62,0
T3-4 48,0
KT sonrasi Timar biyikligi 0,017* AD
<2cm 72,0
>2cm 51,2
KT sonras! aksilla o
pozitifigi 2L &L
Negatif 82,0
Pozitif 50,2
grsonram patolojik <0,001%* 0,036*
Paotolojik tam cevap 85,0
-l 70,3
I1IA-11IB 47,2
lne 0,08
KT rejimi 0,049* AD
Taksanh KT 67,7
Diger 52,9
Histolojik tip 0,607 AD
iDK 55,0
Diger 63,4
Histolojik Grade 0,334 AD
I 53,0
1l 52,0
Lenfovaskiiler invazyon <0,001** 0,001~
Var 21,3
Yok 81,3
ER 0,008** 0,010**
Pozitif 62,0
Negatif 43,2
PR <0,001** AD
Pozitif 70,0
Negatif 43,3
HER-2*** 0,117 3
Pozitif 72,4
Negatif 43,0
Lokal niiks <0,001** AD
Var 29,1
Yok 63,2
Uzak organ metastazi <0,001** 0,001**
Var 16,2
Yok 82,0

*p<0,05,**p<0,01;Tek degiskenli analiz: Log Rank testi, Gok degiskenli analiz :Cox
regresyon, AD: Anlamli degil, ***HER 2 ekspresyonu hastalann tiiminde bakilamadigi
icin cok degiskenli analizlere dahil edilmedi.
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Tl Tablo 5. Hastaliksiz sagkalimi etkileyen faktorler.
10 yillik Tek degiskenli Cok degiskenli
N Faktirler hastaliksiz analiz analiz
o sagkalm %  (p degeri)  (p degeri)
o Yas 0,001** <0,001**
» —
g £ <40 33,4
@ >40 55,0
0,4 ; T
E 1 e ey 0,000** AD
biyiklugi
0.2+ T0-2 55,0
T3-4 41,0
S 0w w0
: 5 o ’
Hastahksiz sagkalim (ay) <2cm 63,0
_ — >2cm 434
Sekil 3. Hastaliksiz sagkalim grafigi. T e Alae 0.020% 0
pozitifligi ’
Negatif 63,4
1,0 Pozitif 45,0
KT sonrasi patolojik Evre <0,001** 0,001**
0,84 Patotolojik tam cevap 84,2
-l 57,4
-
-E“"' IA-1IIB 43,0
5 ne 0,0
§o.4] e KT rejimi 0,010* AD
v almayan Taksanh KT 62,5
g Diger 43,3
Histolojik tip 0,337 AD
iDK 47,2
0,0
T T T T T Diger 52,3
1] 50 100 150 Zo0 . .
hastaliksiz saikalim (ay) Histolojik Grade 0,618 AD
Sekil 4. KT rejimine gore hastaliksiz sagkalim grafigi. I 454
Ml 42,5
Lenfovaskiiler invazyon <0,001** <0,001**
Var 28,0
1,0 Yok 64,0
ER 0,028* 0,040*
0,34 Pozitif 53,2
5 Negatif 42,0
306 PR 0,003** AD
>
g Pozitif 60,0
§ 0.4 Negatif 40,4
© Her2 0,422 -
0,2 Pozitif 61,1
Negatif 50,4
0,0+
|': slu " “1::0 ] ' 1;[1 mlm :\%<2rﬂa5r;;|:j:;|m ;Tek degiskenli analiz: Log Rank testi, Gok degiskenli analiz:Cox regresyon
Lokal/bdlgesel niikssiiz sagkalim (ay) ***HER 2 ekspresyonu hastalann timiinde bakilamadigi igin cok degiskenli analizlere
dahil edilmedi.

Sekil 5. Lokal/bdlgesel niikssiiz sagkalim.
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Tablo 6. Lokal/bolgesel niikssiiz sagkalimi etkileyen faktorler.
10 yilik  Tek dedigkenli  Gok degiskenli

Tablo 7. Tedavi rejimine gore tedaviye verilen patolojik cevap lokal/bolgesel

niiks ve uzak organ metastaz oranlari.

lokal niikssiiz analiz analiz Taksanli Taksanli

Faktdrler sagkahim % (p degeri) (p degeri) Kemoterapi Kemoterapi  Anlamiilik

Yas 0,645 AD Alan Almayan

=40 81,0 Faktorler n % n % p

>40 80,0 .

KT oncesi T evresi 0,031* 0,027* Tedavi yanit orani

T0-2 84,4 Patolojik tam cevap 9 15,5 11 4,0 0,003*

T3-4 73,0 Parsiyel+stabil cevap 49 84,5 253 96,0

KT oncesi aksiller tutulum 0,389 AD Lokal/bolgesel niiks

ggf;tf'f ggg Var 2 34 46 174 0,004

KT sonrasi timar gapi 0,003** AD Yok 56 96,6 218 82,6

<2cm 90,0 Uzak organ metastazi

>2cm 753 Var 10 172 104 394 0,002*

KT sonrasi aksiller tutulum AD Yok 48 82.8 160 60,6

Negatif 79,0 0,887 . — —

Pozitif 80,0 *=p<0,05;Ki-Kare Testi (Continuity Correction, Fisher’s Exact Test)

KT sonrasi patolojik Evre <0,001** AD

Patotolojik tam cevap 95,0 negatifligi, lokal niiks ve uzak organ metastazi varligi genel sag-

l 82,0 kalimi olumsuz etkileyen faktérler olarak bulundu. Cok degiskenli

[A-11B 79,0 analizde ise, yas (<40), NAK dncesi timor ¢api (T0-2/T3-4), pato-

ine 52,0 lojik evre, LVi, OR negatifligi, HER-2 ekspresyonu ve uzak organ

KT rejimi 0,028* AD metastaz varligi genel sagkalima olumsuz etki eden bagimsiz

Taksanl KT 96,4 faktorlerdi (Tablo 4). Ayrica Kaplan-Meier sagkalim analiz hesap-

Diger 774 lamalarinda NAK protokollerine taksan eklenen grubun (n=58) 10

Histolojik tip 0,583 AD yillik genel sagkalim orani %68; eklenmeyen grubun ise (n=264)

iDK 79,0 %53 olarak hesaplanmistir (p=0,049) (Sekil 2).

Diger 82,2

Histolojik Grad 0,019* 0,011* Hastaliksiz sagkalim

I 89,2 Ortalama 10 yillik takip stiresinde 114 olguda (%35) uzak organ

1l 74,0 metastazi goriildii. Uzak organ metastazlar sirasina gore, kemik

Cerrahi Tedavi 0,736 AD (%13), akciger (%10), beyin (%6), karaciger (%4) ve birden fazla

MKC 87,0 organda (%3) vardi. Kaplan-Meier sagkalim analizinde hastalarin

Mastektomi 85,0 10 yillik hastaliksiz sagkalim orani %45 bulundu (Sekil 3). Tek de-

Lvi <0,001** 0,002** giskenli analiz sonucunda geng yas (<40), NAK 6ncesi (T0-2/T3-4)

Var 67,0 ve sonrasi timor ¢api (>2cm), NAK'a patolojik cevap, hormon re-

Yok 88,0 septor (ER, PR) negatifligi ve LVi hastaliksiz sagkalima etki eden

ER 0,090 AD prognostik faktorler olarak tespit edildi. Cok degiskenli analizde

Pozitif 831 ise yas (<40), patolojik evre, LVi ve OR negatifligi hastaliksiz sagka-

Negatif 75,1 lima etki eden bagimsiz faktorlerdi (Tablo 5).

PR 0,058 AD

Pozitif 85,1 Lakal/bélgesel niiksstiz sagkalim

Negatif 76,0 Ortalama 10 yillik takip siiresinde 48 olguda (%15) lokal-bdlgesel

Hera*** 0,785 - niiks saptandi. Bunlar, hastalarin 33’tinde (%10) gogus duvari ve/

Pozitif 67.1 veya memede, 8'inde (%2,5) aksillada, 7'sinde (%2) ise suprakla-

Negatif 83,0 vikuler bolgede goruldi. Tek degiskenli analiz sonucunda NAK
oncesi klinik ve sonrasi patolojik timor capi, KT rejimi, histolojik
grad, patolojik evre, LVi lokal-b&lgesel niikssiiz sagkalima etki

. N o . o eden faktorler olarak tespit edilmistir. Cok degiskenli analizde ise

U <O ek oy Gk s NAK nces timr Gap (T0-3/T2-4), histoloji ad ve LV vary

bakilamadiqi icin cok degiskenli analiziere dahil edilmedi. lokal-bolgesel niikssiiz sagkalima etki eden bagimsiz faktorlerdi

(Tablo 6). MKC ve MRM yapilan olgularin 10 yillik lokal-b&lgesel
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nuiks oranlari sirastyla %13 ve %15'ti. Yapilan tek ve cok degiskenli
analizlerde cerrahi tedavi seklinin (MKC/Mastektomi) lokal/bolge-
sel nlikssliz sagkalima etkili faktor olmadigi saptandi (p>0,05).

Tartisma

Meme kanseri, kadinlarda en sik goriilen ve 6liim nedeni olan kan-
serdir (1). Sikhk ve mortalite, gelismis Ulkelerde 2000°li yillardan
itibaren azalmaya baslarken, orta-diisiik gelirli tilkelerde artmak-
tadir. Diinya Saglik orgiiti’'ne bagli IARC 2002 yili verilerine gore,
yeni meme kanserli olgularin %401 gelismekte olan Ulkelerde
gorulmekte iken 2008 yil verilerinde bu oran %50'ye yikselmis-
tir (1-11). Gelismekte olan Ulkelerdeki artig, niifusun yaslanmasi,
reproduktif ve diger risk faktorlerinin artmasina (yasam tarzinin
batiya benzemesi-Westernizing Life) baglanmaktadir (2-3). Dustik
orta gelirli Glkelerde toplum tabanli organize tarama mamografi-
sinin uygulanamamasi, LIMK oraninin ve mortalitenin artmasina
neden olmaktadir. Gelismis tilkelerde %5-10 arasinda olan LiMK,
gelismekte olan (lkelerde %50'nin Uzerine ¢ikmaktadir (2-4).
istanbul Tip Fakiiltesi Meme Unitesi'ndeki kayitlara gére patolojik
LIMK orani %35'dir.

Ulkemizde niifusun genc olmasi, premenopozal kanserli hasta
oraninin daha yuiksek olmasina neden olmaktadir. Daha 6nce
yaptigimiz calismada, Tirkiye Meme Hastaliklari Dernekleri
Federasyonu’nun Meme Kanseri Hasta Kayit Programi‘na giren
meme kanserli hastalarin %45'inin premenopozal oldugu goérl-
mustlr (4). Gelismis Ulkelerde ise bu oran %25 civarindadir (12).
Bizim bu serimizde LIMK tanisi alan hastalarimizin %58'i premeno-
pozal olup, bu artmis olan oran, premenopozal hastalarda meme-
nin daha yogun olmasi sonucu tanidaki gecikme ile ilgili olabilir.

Neoadjuvan kemoterapi (NAK), LIMK tanisi alan hastalarda son
20 yildir standart bir tedavi olarak kabul edilmektedir (13-16). Bu
gruptaki hastalar sistemik hastalik ve standart tedavi sonrasi lo-
kal nuks gelismesi agisindan ytiiksek riske sahiptir. NAK'in, timo-
riin kemoterapiye cevabinin in vivo olarak degerlendirilebilmesi,
secilmis olgularda meme koruyucu tedavi yapilabilmesi, sistemik
hastaligin tedavisine erken baglanabilmesi, inoperabl hastalarin
mastektomi yapilabilecek duruma getirilmesi gibi avantajlarina
ragmen, calismalar sagkalim avantaji saglamadigini gostermekte-
dir (9). NAK alan hastalar icerisinde yaptigimiz analizde ise, taksan
iceren KT rejimi alan hasta gruplarinda sag kalim oranlarinin daha
iyi oldugu gorilmastdr.

LIMK tanisi alan hastalarda uygulanan NAKa alinan patolojik ce-
vap, ortalama ve hastaliksiz sagkalim oranlarinin tahmin edilme-
sinde en 6nemli prognostik faktorlerden biri olarak kabul edilmek-
tedir (13,16-19). Antrasiklinleri iceren birinci jenerasyon kemote-
rapotik ilaglar ile NAK sonrasi patolojik tam cevap (pTC) oranlari
%S5-15, patolojik parsiyel cevap (pPC) oranlari ise %50-80 arasinda
degismektedir (17-19). Bu tedaviye taksanlarin eklenmesi ile pTC
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cevap oranlarl %20-30’lara ulasmistir (19). HER-2 neu reseptori
pozitif olan olgularda, tedaviye trastuzumabin eklenmesi ise pTC
orani %50'nin Uzerine ¢cikmistir (8,9,18). Bizim serimizde, antrasik-
lin agirhkl kemoterapi uygulanmis olup, tim hastalarda patolojik
tam cevap orani %6, parsiyel cevap ise %84'tur. Antrasiklinli kemo-
terapiye, taksanlarin eklenmesi, pTC oranini %15.5'e ylkseltmistir.

NAK sonrasi tedaviye iyi cevap alinmasi, iyi secilmis olgularda
meme koruyucu cerrahi oranlarini %30-40'a ¢cikarmaktadir (19-22).
Ancak, bu hastalarda lokal niiks oraninin yiiksek olmasi, MKC'ye
daha dikkatli yaklasilmasini gerektirmektedir. MD Anderson
Kanser Merkezi, NAK sonrasi MKC yapilacak olan hastalar icin bir
prognostik indeks (MDAPI) yayimlamistir (14). Klinik N2-3 hasta-
lik, rezidlel timor capi >2 cm, miiltifokal kanser ve lenfovaski-
ler invazyon varligi bu indekste yer alan kriterlerdir. Bu kriterlerin
higbirini tasimayanlar Skor 0, hepsini tasiyanlarda Skor 4 olarak
belirlenmistir (Skor 0-4). 5 yillik lokal nukssiz sagkalim oranlari;
Skor 0-1 olanlarda %94, Skor 2 olanlarda %83, Skor 3-4 olanlarda
%58'dir. Bizim daha &nce yaptigimiz calismamizda, LIMK tanisi ile
NAK alan ve meme koruyucu cerrahi uygulanan olgularimizda 5
yillik sagkalim orani %66, lokal niiks orani ise %14 bulunmustur
(20). Timor capi ve N2 nodal tutulum lokal niiksle ilgili bulunmus-
tur. Bu calismamizda, hastalarimizin %14'line (45 olgu) meme ko-
ruyucu cerrahi yapilabilmistir. 10 yillik takip suresinde, MKC veya
mastektomi yapilan olgular arasinda lokal niiks agisindan bir fark
gorilmemistir (%15 ve %13). Cok degiskenli analizde, timor ¢api,
histolojik grad ve LVi varligi lokal-bélgesel niikssiiz sagkalima etki
eden bagimsiz faktérler olarak bulunmustur. Ozellikle tiimériin te-
daviye tam cevap vermesi, tek ve cok degiskenli analizde dnemli
bir prognostik faktor olarak ortaya ¢cikmaktadir.

LIMK olan hastalarda genc yas, primer ve NAK sonrasi timdr capi
ve aksilladaki pozitif lenf nodull sayisi, menopozal durum, uygu-
lanan kemoterapi rejimi, lenfovaskiler invazyon varlidi, ortalama
ve hastaliksiz sagkalimi belirleyen 6nemli prognostik faktorler
olarak kabul edilmektedir (14-23). Bu calismada yapilan tek degis-
kenli analizde, gencg yas (<40), tumor biyukliga, aksilla pozitifligi,
kemoterapi rejimi, patolojik evre, LVi, OR ve PR negatifligi, lokal
niiks ve uzak organ metastazi varligi sagkalimi etkileyen énem-
li faktorler olarak bulunmustur. Cok degiskenli analizde ise, yas
(=<40), NAK 6ncesi timér capi, patolojik evre, LVi, OR negatifligi,
HER-2 ekspresyonu ve uzak organ metastazi sagkalimi olumsuz
etkileyen bagimsiz faktorlerdi. Ayrica antrasiklinli kemoterapi
rejimine taksan eklenmesi de, 10 yillik genel sagkalim oranini
%53'ten %68'e cikarmistir.

Sonug olarak, LIMK'nde NAK standart bir tedavi olmalidir, secilmis
hasta grubunda MKC uygun bir tedavidir. Antrasiklinli kemotera-
piye taksanlarin eklenmesi sagkalimi artirmaktadir. Kemoterapiye
patolojik cevap, prognozu belirlemede 6nemli bir prognostik fak-
térdir. Geng yas, LVi varligi, OR negatifligi, lokal veya sistemik me-
tastaz varligi prognozu olumsuz yonde etkilemektedir.
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MEMEDE FiLLOIDES TUMOR VE ATiPiK DUKTAL HIPERPLAZI BIRLIKTELIGi:
0LGU SUNUMU

OZET

Meme hastaliklari ¢ok genis bir spektrumda yer alip, basit kistik hastaliklar
seklinde ortaya gikabilecegi gibi, ileri evrede tedavisi daha komplike malign
hastaliklar seklinde de goriilebilmektedir. Bu genis hastalik spektrumu iin-
de yer alan sistosarkoma filloides ve atipik duktal hiperplazi memenin nadir
goriilen hastaliklari arasinda yer almalarina ragmen, malignite riski tagima-
lari ve klinik ve radyoloji degerlendirme agamasinda yasanan yalanci negatif-
likler bu hastaliklarin tani ve tedavisini zorlagtirmaktadir. Ayni zamanda ayn
ayn malignite riski tastyan bu hastaliklarin ayni hastada olmasi tani ve teda-
videki Gnemi bir kat daha arttirmaktadir. Genellikle farkl hastaliklar olarak
karsimiza gikmalarina ragmen, literatiirde ilk kez vakamizda bu iki farkl has-
talik ayni hastada goriilmiistiir. Bu olgu sunumunda 69 yasinda bayan hasta-
da sol memede es zamanli olarak saptanan atipik duktal hiperplazi ve filloi-
des tiimdr sunuldu. Hastanin sol meme iist dis kadran lokalizasyonunda pal-
pabl kitlesi mevcuttu. Kitlenin total ¢tkarilmas takiben patolojik inceleme so-
nucu es zamanli olarak atipik duktal hiperplazi ve filloides tiimor tespit edildi.

Anahtar sozciikler: sistosarkoma filloides tiimor, meme hastaliklar, hiperplazi

Introduction

Breast diseases have a broad spectrum. They may be seen in the
form of a simple cystic disease or may occur as advanced stage
malign diseases with more complicated treatment. As though
atypical ductal hyperplasia and cystosarcoma phyllodes taking
place in this wide spectrum, are diagnosed as different diseases,
these two diseases are diagnosed for the same patient in this case
report for the first time in the literature.

Phyllodes tumor of the breast composes less than 1% of the pri-
mary breast tumors, making the 2-3% of all fibroepithelial breast
tumors (1-4). Often seen in women between the ages 35 to 55 (5).
Phyllodes tumors are histologically similar to fibroadenomas, may
be distinguished with increased cellularity histologically and with
local recurrence and metastatic spread clinically. Atypical ductal
hyperplasia (ADH), accompanies the 1.4-10% of core to thin

ABSTRACT

Breast diseases have a broad spectrum. They may be seen in the form of a
simple cystic disease or may occur as advanced stage malign diseases with
more complicated treatment. Although in this broad spectrum cystosarcoma
pyhllodes and atypical ductal carcinoma are rarely seen breast disaese, their
diagnosis and treatment are becoming hard because of the carrying risk of
malignancy and the false negativity during radiologic evaluation. Both of
these disaeses have a risk of malignancy and they can be seen together simul-
taneoosly in a one patient. This stiuation increases the importance of their
diagnosis and treatment. Usually these pathologies are not seen together but
in our case they have been detected simultaneously at the same patient as a
first time in the literature. In this case report, we presented simultaneously
detected atypical ductal carcinoma and phyllodes tumor on the left breast of
69 years old female patient. There was a palpabl mass on the upper quadrant
of the patient’s left breast. After total removal of the mass, atypical ductal
carcinoma and phyllodes tumor was detected simultaneously as a result of
the pathological examination.

Keywords: cystosarcoma phyllodes tumor, hyperplasia, breast diseaseslesions

biopsies (6-7). The risk of breast cancer in women identified ADH
increases 3-4 times (8-10).

Generally these two diseases are seen in the middle aged women
and requiring different diagnosis, treatment and follow up, see-
ing them together in the same case is important for the treatment
and follow-up of the patient.

Case report

Sixty nine year old female patient was admitted to our center on
May 2007 because of a left breast mass that she noticed 1 year ago
and was detected in another center at the result of physical ex-
amination and breast ultrasonography (USG). On physical exami-
nation, there was a mobile mass with dimensions 3x1 cm in the
upper outer quadrant of left breast 3 cm distant from areola. No
axillary lymphadenopathy detected. The patient presented no risk
factor. Ultrasonography of the left breast detected a hypoechoic
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Figure 1. A hypoechoic and round shaped mass with dimensions of
32 to 25 mm on ultrasound examination.
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Flgure 3. The epithelia laying leaf I|ke protrusmns was having focal hyperplasm
some of which is atypical ductal hyperplasia.

and round shaped mass with dimensions of 32 to 25 mm, 3cm
from areola at the level of 12 giving the impression of a fibroad-
enoma (Figure 1). A lobulated and sharp edged nodular lesion at
the outer upper quadrant with dimensions 32x25 mm was recog-
nized in the mammography of left breast.

There was no microcalcification suggesting malignancy of the left
breast. In the excisional biopsy a lobulated lesion which is smooth
edged, pushing the surrounding breast tissue and developing a
fibrous pseudocapsule was detected. Leaf like protrusions and in-
crease in stromal cellurarity of the lesion was recognized (Figure
2) The epithelia laying leaf like protrusions was having focal hy-
perplasia some of which is atypical ductal hyperplasia (Figure 3).
Stromal cellularity was heterogeneous with areas of marked ex-
pansions and mitosis reaching eight per 10 times magnification
(Figure 4). But there was mild pleomorphism of stromal cells. The
diagnosis was made as atypical ductal hyperplasia and phyllodes

Figure 4. Heterogeneous stromal ceIIuIanty W|th areas of marked expansmns
and mitosis reaching eight per 10 times magnification.

tumor. Phyllodes tumor was grade 1 so surgery was not planned.
Patient’s 41 months long follow up period showed no recurrence.

Discussion

Breast diseases are seen frequently and they have a wide spec-
trum. Phyllodes tumor and ADH are rare diseases taking place in
this wide spectrum. Their diagnostic and treatment modalities
differ from each other. Systosarcoma phyllodes are accepted as
a type of adenofibroma. It is generally benign but rarely malig-
nant transformation is seen. As it is commonly seen between ages
35 and 55, it may be seen in a wide age spectrum (5). There are
three types of phyllodes tumor; benign, borderline and malignant
(11). Malignant phyllodes tumors are generally seen at older ages
(2,12). Despite being 69 years old the pathology report of the pa-
tient was grade 1 phyllodes tumor. ADH is seen in 1.4-10 % of im-
aging guided core needle biopsies. But false negative results may
be seen in 21-46% of core needle biopsies (13-15). It is not always
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possible to differentiate phyllodes tumors from fibroadenomas
with diagnostic USG and mammography (16-17). Both high false
negative result ratio of radiology and biopsies for ADH and dif-
ficulty in differentiating phyllodes tumor from fibroadenoma by
radiology makes the excisional biopsy main diagnostic modality.
That's why we used excisional biopsies instead of core needle bi-
opsy for differentiating form fibroadenoma.

We planned an excisional biopsy with the pre-diagnoses fibroade-
noma and phyllodes tumor. During the operation considering the
dimensions of mass biopsy limit was accepted as 1 cm. Because
for the phyllodes tumors wide excisional biopsies (at least 1 cm)
recommended in order to keep surgical borders negative (5,18).
Axillary approach is not recommended for phyllodes tumors
(12,19).

Main treatment method for patients with benign phyllodes tu-
mor is surgery. The use of adjuvant theraphy for high risk patients
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with malignant histopathology is controversial. Annual follow-up
with mamography and physical examination is recommended for
women detected ADH (20). Tamoxifen and raloxifen can be given
to women with ADH for the chemo-prevention. Studies showed
that the incidence of breast cancer was decreased especially for
postmenauposal women with this chemo-preservation protocol
(21). But with the same protocol there was no change in the death
ratios related to breast cancer (21-22). There are reports recom-
mending bilateral prophylactic breast biopsies for women with
ADH (23).

In general both for phyllodes tumor and ADH excisional biopsies
of 1 cm is enough. Since the result of pathological examination for
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these two different diseases in the same case. Being postmena-
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CASE REPORT/OLGU SUNUMU

MEMEDE METILEN MAVISI ENJEKSIYONUNA

BAGLI GELISEN CILT NEKROZU

Fatih Siimer, Orhan Gozeneli, Turgut Piskin, Biilent Unal
Indinii Universitesi Tip Fakiiltesi, Genel Cerrahi Anabilim Dali, Malatya, Tiirkiye

SKIN NECROSIS OF THE BREAST DUE TO METHYLENE BLUE INJECTION
ABSTRACT

Sentinel lymph node biopsy (SLNB) has become a standart application
in early stage breast cancer. Radiocolloid substances and / or blue dye tech-
nics like methylene blue or isosulfan blue are used during the SLNB. Although
rare, reactions to these substances may ocur. In this case report, we aimed to
present a rare complication that is periareolar skin necrosis related with suba-
reolar injection of methylene blue, of the patient who was performed lum-
pectomy and SLNB because of breast cancer.

Key words: Sentinel lymph node biopsi, skin, necrosis, methylene blue

si (SLNB) hizla standart hale gelmis olan bir uygulamadir.

SLNB aksillar diseksiyon morbititesini azaltan ve en az ak-
sillar diseksiyon kadar dogru bilgi sagladigina inanilan bir metot-
tur. Burada asil amag negatif aksillay1 belirlemek ve gereksiz ak-
sillar diseksiyondan kaginmayi saglamaktir fakat uygulamada tek-
nik bir standardizasyon heniiz olusmamistir (1,2). Enjekte edilen
madde ya da enjeksiyon teknikleri gruplar arasinda farkh sekiller-
de uygulanmaktadir. Lenfatik haritalama icin kullanilan bilesikle-
ri intratiimoral, peri timoral, subdermal ve subareolar uygulama
yerleri vardir (3). S6z konusu bilesiklerin tipleri ve uygulama yerle-
ri ile ilgili heniiz belirlenmis bir standart yoktur. SLNB icin kullani-
lan mavi boyalar genellikle %1 konsantrasyonda olsa da daha du-
stik konsantrasyonlarla da glivenle SLNB yapilabilecegi bilinmek-
tedir. Daha duisiik konsantrasyonlarla amag mavi boyaya bagli ge-
lisebilecek lokal veya sistemik yan etkileri azaltmaktir.

E rken evre meme kanserlerinde sentinel lenf nodu biyopsi-

Biz bu olguda meme karsinomu nedeni ile lumpektomi ve SLNB ¢a-
lismasi yaptigimiz hastada %71’lik metilen mavisine bagl gelisen nadir
bir komplikasyon olan, periareolar cilt nekrozunu sunmayi amacladik.

Olgu sunumu

54 yasinda postmenapozal bayan hasta sol memesinde kitle sikayeti
ile genel cerrahi poliklinigine basvurdu. Fizik muayenede sol meme-
de saat 1 hizasinda mobil, dlizensiz kenarli yaklasik 2cm ¢apinda kit-
le palpe edildi. Meme cildinde inflamasyon, ¢ekilme ve 6dem saptan-
madi. Aksiller muayenede lenf nodu palpe edilemedi. Ultrasonografik

OZET

Erken evre meme kanserlerinde sentinel lenf nodu biyopsisi (SLNB) standart
hale gelmis olan bir uygulamadir. SLNB sirasinda metilen mavisi, izosulfan
mavisi gibi mavi boya teknikleri ve/veya radyokolloid maddeler kullanilmak-
tadir. Bumaddelere ender de olsa reaksiyon gelismektedir. Biz de bu olguda
meme karsinomu nedeni ile lumpektomi ve SLNB calismasi yaptigimiz hasta-
da subareolar olarak enjekte edilen metilen mavisine bagh nadir bir kompli-
kasyon olan, periareolar cilt nekrozunu sunmayi amacladik.

Anahtar sozciikler: sentinel lenf nodu biyopsisi, ilt, nekroz,, metilen mavisi

Sekil 1. Periareolar bolgede tam kat cilt nekrozu.

incelemede sol meme (st kadranda 8x12 mm ve 7x8 mm boyutta
birbirine bitisik olan iki adet lobtile kontirli hipoekoik solid lezyon
izlendi. Mamografi BIRADS tip 4 lezyon olarak yorumlandi. Hastaya
ince igne aspirasyon biyopsisi (iIAB) yapildi. Biyopsi malign olarak ra-
porlandi.Tani frozen ile teyid edildikten sonra hastaya lumpektomi ve
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SLNB yapildi. SLNB de %1’lik 5 cc metilen mavisi subareolar olarak en-
jekte edildi. Ancak aksillada mavi boya tutmus lenf nodu saptanama-
yinca, aksiler diseksiyona gecildi. Hasta ameliyat sonrasi 1. glin sorun-
suz taburcu edildi. Ameliyat sonrasi 4.glin hasta areola etrafinda cilt
nekrozu nedeni ile poliklinige basvurdu (Sekil 1).

Tartisma

Meme kanseri olan kadinlarda aksiller lenf nodu durumunun tayi-
ni prognozun ve adjuvan tedavinin belirlenmesi kararinda 6nem-
li rol oynar (4). Sentinel lenf nodu (SLN) genelde timériin lenfatik
akimimin ilk ulastigi seviye -1 aksiller lenf nodu bdlgesinde bulu-
nur fakat %18-%23 oraninda seviye -2 lenf nodu bélgesinde bulu-
nabilir (5). SLNB aksiler lenf nodu diseksiyonuna gerek kalmama-
st halinde hastalarin hastanede kalis siirelerinin kisalmasi, kol 6de-
minin daha az olmasi, yara enfeksiyonu oraninda azalma, hasta-
larin normal aktivitelerine daha ¢abuk dénmeleri gibi avantajlari
vardir (6). SLNB calismasi icin areola etrafina yapilan metilen ma-
visi enjeksiyonu sonrasi cilt nekrozu gelismesi nadir gorilen bir
durumdur (3). Meme kanserinde mavi boya ile lenf nodu haritala-
ma yontemini ilk olarak 1994 yilinda Giuliano ve arkadaslari yap-
miglardir. Giuliano ve arkadaslan calismalarinda izosulfan mavisi
kullanmiglardir (7). izosulfan mavisinin allerjik reaksiyon potansi-
yeli yiiksek olup metilen mavisinin allerjik potansiyelinin diistik ol-
masi ve maliyetinin diisiik olmasi izosulfan mavisine alternatif ola-
rak metilen mavisinin kullanilabilirligini giindeme getirmistir (8, 9,
10). Literatlirde SLNB sirasinda allerjik reaksiyon gelistigi bildirilen
24 calismanin incelendigi derlemelerinde, izosullfan mavisi kulla-
nimi ile allerjik reaksiyon gelisme oraninin %1- 3 oldugu bildirilmis
ve izosulfan mavisi yerine metilen mavisi kullaniimasi durumunda
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SLN’unu saptama oranlarinin ayni olmasina ragmen daha az aller-
jik reaksiyon gelistigini ve metilen mavisinin izosulfan mavisine al-
ternatif olabilecegini belirtmislerdir (11).

Metilen mavisinin yizeysel kullaniminda iskemik ve inflamatu-
ar degisikliklere (cilt nekrozu, cilt alti yag nekrozu) neden olabi-
lecegi bildirilmistir. Bazi yazarlar bu komplikasyonlar azaltmak
icin meme dokusunda derin metilen mavisi enjeksiyonunu 6ner-
mektedirler (12,13). Fakat parankim ici ve areola etrafi verilis yer-
leri ile elde edilen sonuglar farkliliklar géstermektedir. Parankimal
lenf yollarinin ¢cok ince olmasi ve laktiferoz kanalikiiller ile beraber
seyretmesi, kanser gelismis memede bu kanallarin lenf absorbsi-
yonunun bozuk olabilecegi ve postmenapozal kadinlarda da pa-
rankimin yerini yag dokusunun almasi gibi nedenlere bagl olarak
metilen mavisinin areola etrafina subdermal verilmesinin optimal
SLN haritalamasi saglayacadini ileri siiren ¢calismalar vardir (14,15).
Klinigimizde de izosulfan mavisi rutin olarak kulanilmakta ancak
izosulfan mavisi saglanamadigi durumlarda %1°’lik metilen mavisi
standart olarak subareolar enjekte edilmektedir. Bu olgu bugiine
kadar klinigimizde cilt nekrozu gelisen ilk olgudur.

SLNB minimal invazif bir girisim olmakla beraber kullanilan mad-
deye bagl olarak allerjik reaksiyonlara ve cilt nekrozuna neden
olabilmektedir. Metilen mavisi enjeksiyonuna bagli cilt nekrozu-
nun 6nlenebilmesi icin dillie edilmesi mantikli bir yaklasim gibi
gorinmektedir. Ancak dillie konsatrasyonlarla yapilan SLNB nin
basarisinin belirlenmesi icin yapilacak klinik calismalarin sonucla-
r yol gosterici olacaktir.

7. Giuliano AE, Kirgan DM, Guenther JM, Morton DL. Lymphatic mapping
and sentinel lymphadenectomy for breast cancer. Ann Surg 1994:220;
391-398 (8092905).

8. Simmons RM, Smith SM, Osborne MP. Methylene blue dye as an
alternative to isosulfan blue dye for sentinel lymph node localization.
Breast J 2001:7;181-183 (PMID: 11469932)

9. Blessing WD, Stolier AJ, Teng SC, Bolton JS, Fuhrman GM. A comparison
of methylene blue and lymphazurin in breast cancer sentinel node
mapping. Am J Surg 2002:184; 341-345 (PMID: 12383897).

10. Zakaria S, Hoskin TL, Degnim AC. Safety and technical success of
methylene blue dye for lymphatic mapping in breast cancer. Am J
Surg 2008:196;228-233 (PMID: 18367146).

11. Thevarajah S, Huston TL, Simmons RM. A comparision of the adverse
reactions associated with isosulfan blue versus methylene blue dye
in sentinel lymph node biopsy for breast cancer. The Am J Surg 2005;
189:236-239 (PMID: 15729998).

12. BleicherRJ,Kloth DD, Robinson D, Axelrod P.Inflammatory cutaneous adverse
effects of methylene blue dye injection for lymphatic mapping/sentinel
lymphadenectomy. J Surg Oncol 2009; 99: 356-360 (PMID: 19189298).

13. Stradling B, Aranha G, Gabram S. Adverse skin lesions after methylene
blue injections for sentinel lymph node localization. Am J Surg
2002;184:350-352 (PMID: 12383900)

14. Kern KA. Sentinel lymph node mapping in breast cancer using
subareolar injection of blue dye, Am Coll Surg 1999;189:539-545
(PMID: 10589589).

15. Sakorafas GH, Tsiotou AG, Balsiger BM. Axillary lymph node dissection in
breast cancer. Current status and controversies, alternative strategies and
future perspectives, Acta Oncol 2000; 39: 455-466. (PMID:11041107).




The Journal of Breast Health

o0

The Journal of Breast Health 2012 Vol: 8 « No: 3
Meme Sagligi Dergisi 2012 Cilt: 8 + Sayi: 3

CASE REPORT/OLGU SUNUMU

ISOLATED PRIMARY HYDATID CYST OF THE BREAST:

CASE REPORT
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PRIMER iZOLE MEME KiST HiDATiGi: OLGU SUNUMU
1)i3)

Kist hidatik hastaliginin etkeni Echinoccocus granulosus'dur. Kist hidatik ge-
nellikle karaciger ve akcigerde yerlesirken, memede ise ok nadiren goriiliir.
Calismamizda; 62 yasinda bir kadin hastada izole sol memede kist hidatik ol-
gusu sunuldu. Hastanin sol memesinde 1 yildir agrisiz kitle sikayeti mevcuttu.
Goriintiileme yontemlerinde diizgiin sinirli, mobil bir lezyon olarak tarif edil-
di. Lokal anestezi altinda kitle total gikartildi. Patolojik inceleme sonucunda
kist hidatik tanisi konuldu. Hastaya 3 aylik mebandazol tedavisi verildi. Takip-
ler sirasinda niiks hastalik saptanmadi.

Anahtar sozciikler: meme, primer, kist hidatik

tant health problem in the countries worldwide where

animal husbandry is common. The causative agent is
Echinococcus granulosus. It is a zoonosis caused by larval form
of the parasite, for which humans are intermediate hosts. It often
invades the liver (75%) and lungs (15%). It occurs in the rest of the
body less frequently (10%) (1). Isolated breast involvement is very
rare. Hydatid cyst of the breast accounts for 0.27% of all cases. It is
often diagnosed during routine breast imaging since it is usually
asymptomatic (2). Herein, a patient with primary isolated hydatid
cyst of the breast is presented.

H ydatid cyst disease is a parasitosis generating an impor-

Case report

A 62-year-old woman came to our clinic because of the complaint
of a painless mass in the left breast for 1 year. In her medical histo-
ry, she was living in a rural town and her occupation was livestock
breeding. A firm, mobile mass approximately 3x3 cm in size with
smooth margins was palpated in the upper outer quadrant of the
left breast. There was no axillary lymphadenopathy. The rest of
physical examination was normal. Breast ultrasonography (USG)
revealed a lesion in the upper outer quadrant of the left breast
which sized 28x32 mm, was divided by thin septa and assumed
primarily as semisolid in character. Mammography showed a le-
sion in the upper outer quadrant of the left breast 28x31 mm in
size with smooth margins which was oval-shaped and included
thin, radiopaque septa containing calcifications (Figure 1). Breast

ABSTRACT

The causative agent of hydatid cyst disease is Echinococcus granulosus. Hy-
datid cysts are usually located in the liver and the lungs; they are very rarely
seen in the breasts. Herein, a 62-year-old woman with isolated left breast
hydatid cysts is presented. The patient had the complaint of painless mass in
the left breast for one year. Imaging methods revealed a mobile lesion with
smooth margins. Under local anesthesia, the mass was totally removed. Path-
ological examination made the diagnosis of hydatid cyst. The patient received
mebendazole treatment for 3 months. During follow-up visits, no recurrence
was found.

Key words: breast, primary, hydatid cyst.

Figure 1. Mammography showed oval-shaped and included radiopaque septa
containing calcifications.
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Figure 2. Magnetic resonance imaging indicated membranous structures hypointense in T1A-weighted sequence (A), hyperintense in T2A-weighted images (B) and
the foci that appeared hypointense in both sequences and were consistent with calcification.

magnetic resonance imaging (MRI) showed a lesion 31x30 mm
in size which was located in the upper outer quadrant of the left
breast, included membranous structures hypointense in T1A-
weighted sequence, hyperintense in T2A-weighted images and
the foci that appeared hypointense in both sequences and were
consistent with calcification; that lesion was assumed primarily
as hydatid cyst (Figure 2). Abdominal and thorax tomograms did
not show any other organ involvement. Hemogram, biochemi-
cal parameters and tumor markers were within reference ranges.
Indirect hemagglutination (IHA) test was negative. The patient
was given mebendazole with the presumed diagnosis of hydatid
cyst of the breast. After a two-week course of medical treatment,
the mass was totally excised from the left breast under local an-
esthesia. Daughter vesicles and hydatid fluid were seen with the
incision of the mass. Histopathologic examination confirmed hy-
datid cyst. The patient was discharged on the postoperative day
2 without any problem. Mebendazole treatment was continued
for three months. Breast USG control after three months did not
show any recurrence.

Discussion

Hydatid cyst is a disease involving all tissues of the body. Its in-
cidence is high where animal husbandry is common and among
people who are in contact with animals. Hydatid cyst of the breast
usually occurs primarily via hematogenous spread. It was report-
ed that a majority of secondary cysts occurred due to the rupture
of the cyst in the liver. Hydatid cyst of the breast is seen in women
aged between 30-50 years (3,4). There is no specific finding of
physical examination. The lesions are palpated as firm, painless,
mobile masses with smooth margins. The diagnosis of hydatid
cyst is made by anamnesis, physical examination, imaging studies
and serological tests (5). Our patient was a 62-year old woman and
living in rural area. On physical examination, a painless mobile

mass with smooth margins was palpated in the upper outer quad-
rant of the left breast. Hydatid cyst was limited only within the
breast and no other focus was determined on the screening.

An increase in the number of peripheral blood eosinophils occurs
in approximately 25-50 % of the patients with hydatid cyst (6).
Serology is an important tool in the diagnosis of hydatid cyst. IHA
test positivity is over 80% for liver cysts but the false negativity of
the test can be high for locations outside the liver (7). The patient
presented here did not have eosinophilia and the IHA test was neg-
ative. On USG, hydatid cyst of the breast is seen as a well-defined,
lobulated, mixt echoic lesion that may contain multiple cystic and
solid areas. On mammography, ring-shaped structures within the
mass, daughter vesicles inside hydatid cyst filled with fluid and dif-
ferent densities on the cyst wall are seen. On MR], it is identified as a
well-defined cystic lesion showing enhanced capsular contrast up-
take. Since MRI findings are indistinguishable from those of breast
abscess, the differential diagnosis should be basef on anamnesis
and physical examination findings (8). We presumed hydatid cyst
because of the painless mobile mass with thick wall, absence of fe-
ver, her history of living in rural area along with imaging studies.

The diagnosis of hydatid cyst can be made by aspiration biopsy
method. However, total excision of the mass is recommended
since aspiration procedure may cause to secondary cyst develop-
ment and anaphylactic reaction. It has been reported that pre-
and post-operative treatment with mebendazole reduces the risk
of recurrence (2). Our patient had total surgical excision of the
mass performed, due to the preoperative presumed diagnosis of
hydatid cyst without obtaining aspiration biopsy. She began to
receive mebendazole treatment 2 weeks prior to the surgery and
the treatment was continued throughout 3 months in the post-
operative period.
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In conclusion, it should be remembered that hydatid cyst may oc-
cur in many different anatomic locations other than liver, since the
disease is endemic in our country. Hydatid cyst should always be
considered in the differential diagnosis of painless cystic masses
of the breast which grow slowly and do not display abscess signs.

References
1. Gedik E, Girgin S, Akay HO, Korkmaz O. Primer Hydatid Cyst In
Paravertebral Muscle. Eur J Gen Med 2007;4:143-146.
2. Uncu H, Erekul S. Hydatid Cyst of the Breast. Acta chir belg
2007;107:570-571. (PMID: 18074924)
3. Masroor |, Azeemuddin M, Khan S, Barakzai A. Hydatid disease of the
breast. Singapore Med J 2010;51:72-75. (PMID: 20505900)

4. TukelS, Erden |, Ciftci E, Kocak S. Hydatid cyst of the breast: MR imaging
findings. AJR Am J Raentgenol 1997;168:1386-1387. (PMID: 9129460)

5. Yaghan RJ. Hydatid Disease Of The Breast: A Case Report And Literature
Review. Am. J. Trop. Med. Hyg 1999;61:714-715. (PMID: 10586899)

Correspondence

Sadullah Girgin
Tel - +90(412) 248 80 01
E-mail : sadullahgirgin@gmail.com

The Journal of Breast Health 2012 Vol: 8 « No: 3
Meme Sagligi Dergisi 2012 Cilt: 8 + Sayi: 3

Conflict of Interest

The authors have no conflicts of interest or competing financial
interests with regards to this manuscript.

6. Rai LCSP, Panda BBN, Ganguly CD, Bharadwaj LCR. Pulmonary
Hydatid: Diagnosis and Response to Hypertonic Saline Irrigation and
Albendazole. MJAFI 2005; 61:9-12.

7. Dirican A, Unal B, Kayaalp C, Kirimlioglu V. Subcutaneous hydatid cysts

occurring in the palm and thigh: two case reports. J Med Case Reports
2008;2: 273. (PMID: 18700983)

8. Tutar N, Cakir B, Geyik E, Tarhan NC, Niron EA. Hydatid cysts in breast:
mammography and ultrasound findings. The British Journal of
Radiology 2006;79:114-116. (PMID: 16980663)

®



The Journal of Breast Health

o0

The Journal of Breast Health 2012 Vol: 8 « No: 3
Meme Sagligi Dergisi 2012 Cilt: 8 « Sayi: 3

CONGRESS ABSTRACT/KONGRE OZETLERI

SELECTED ABSTRACTS FROM AMERICAN SOCIETY OF
CLINICAL ONCOLOGY (ASCO) ANNUAL MEETING 2012
ASCO 2012 TOPLANTISINDAN SECILEN ARASTIRMA OZETLERI

Serap Erel
S.B. Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi 1V. Cerrahi Klinigi, Ankara

CORRELATION BETWEEN THE DCIS SCORE AND TRADITIONAL CLINICOPATHOLOGIC FEATURES
IN THE PROSPECTIVELY DESIGNED E5194 CLINICAL VALIDATION STUDY. CITATION: ] CLIN

ONCOL 30, 2012
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ABSTRACT

Background: We previously reported that in the E5194 dlinical trial patients with
ductal carcinoma in situ (DCIS) treated with wide local excision (WLE) without
radiation (RT), the DCIS Score was significantly associated with 10 year risk of an
ipsilateral breast event (IBE - recurrence of in situ or invasive carcinoma), whether
evaluated as a continuous or categorical variable (P=0.02 for both). Here we evalu-
ate correlation between DCIS Score and clinicopathologic (CP) features and if DCIS
Score provides independent recurrence risk information.

Methods: The study population included 327 women with DCIS prospectively selected
for treatment with WLE without RT, including low-intermediate grade tumors <2.5
«m or high-grade <1 cm. (P variables included age, menopausal status, tamoxifen
treatment (used in 29%) and expert centrally determined tumor size, grade, comedo
necrosis, tumor type, and margin status. The association between DCIS Score and CP
variables was examined by spearman rank correlation, and proportional hazards re-
gression models were used to determine variables significantly associated with IBE.

Results: Lesion size (p=0.009) and menopausal status (p=0.03) were significantly
associated with IBE, while grade (p=0.69) and comedo necrosis (p=0.47) were not.
DCIS Score was significantly associated with IBE after adjustment for CP features
and tamoxifen use (p=0.02). DCIS Score was moderately correlated with grade
(rs=0.46; 95% Cl 0.37,0.54), percentage comedo necrosis (rs=0.49; Cl 0.41,0.57),
and lesion size (rs=0.18; Cl 0.08,0.29) but not other features. Exploratory analy-
ses in all CP subgroups, including the multicomponent Van Nuys Prognostic Index,
showed a wide range of DCIS Scores in each subgroup. Concordance of the grades
among readers was low: local vs. parent central, 68%; local vs. central nuclear
grade, 45%; parent central vs. central nuclear grade, 37%.

Conclusions: DCIS Score is moderately correlated with grade, comedo necrosis, and
tumor size. DCIS Score provides recurrence risk information independent of these
features and identifies subjects with DCIS who are at high risk for local invasive and
in-situ local recurrence after WLE alone.

OZET

Girig: E5194 klinik caismasinda radyoterapi (RT) almadan genis lokal eksizyon (GLE)
ile tedavi edilen duktal karsinoma in situ (DCIS) hastalarinda siirekli veya katego-
rik degisken olarak degerlendirilip degerlendirilmedigine bakilmaksizin DCIS Sko-
runun ipsilateral meme olayr (IMO): in situ veya invaziv karsinoma niiksii) igin 10 yil-
lik risk ile anlamli iliskisi oldugunu bildirmistik (her ikisi icin p=0.002). DCIS Skoru
ile klinikopatolojik (KP) dzellikler arasindaki iliskiyi ve DCIS Skorunun bagimsiz niiks
riski hakkinda bilgi saglayip saglamadigini degerlendirdik.

Yontemler: Calisma grubunu prospektif olarak RT almadan KLE ile tedavi icin secilen DCIS
bulunan <2,5 cm diigiik-orta evre tiimérleri veya <1cm yiiksek-evreli tiimorleri iceren
327 kadin olugturmaktaydh. Klinikopatolojik degiskenler yas, menapoz durumu, tamok-
sifen tedavisi (%29'unda kullanildi) ve uzman tarafindan degerlendirilen tiimor biiyiik-
liigii, evre, komedo nekroz, tiimor tipi ve sinir durumunu kapsamaktadir. DCIS Skoru ile
KP degiskenlerinin iliskisi spearman siralama korelasyonu ile incelendi ve iMO ile anlam-
holarakiligkili degiskenleri belirlemek icin orantili hazard regresyon modelleri kullanildi.

Bulgular: Lezyon boyutu (p=0.009) ve menopoz durumu (p=0.03) iBE ile anlamli olarak
iliskili bulundu, fakat evre (p=0.69) ve komedo nekroz (p=0.47) ile anlamli degildi. CP
ozellikleri icin tamoksifen kullanimi ile ilgili diizeltme yapildiktan sonra DCIS Skoru an-
lamli olarak ligkili bulundu. DCIS Skoru evre ile (rs=0.46; 95% C1 0.37,0.54), komedonek-
rozyiizdesiile (rs=0.49; (10.41,0.57) ve lezyon boyutuile (rs=0.18; (1 0.08,0.29) orta de-
Van Nuys prognostik indeksi de iceren tanisal analizler, her alt grupta DCIS Skorlarinin ge-
nis aralikta oldugunu gostermistir. Grade skorlarinin uyumlulugu yorumlayanlar arasin-
da diisiiktii: lokal ile ana santral uyumlulugu %68, lokal ile santral niikleer grade uyum-
lulugu %45, ana santral ile santral niikleer grade uyumlulugu %37.

Sonuglar: DCIS Skoru evre, komedonekroz, ve tiimor biiyiikliigii ile orta derecede ko-
relasyon gostermektedir. DCIS Skoru bu dzelliklerden bagimsiz olarak niiks riski bil-
gisi verir ve yalnizca GLE yapilan DCIS'li hastalardan lokal invaziv veya insitu lokal
niiks icin yiiksek riskli olanlan tanimlar.
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RTOG 9804: A PROSPECTIVE RANDOMIZED TRIAL FOR “GOOD RISK” DUCTAL CARCINOMA IN
SITU (DCIS), COMPARING RADIATION (RT) TO OBSERVATION (OBS)

RTOG 9804: “1YI RISKLI” DUKTAL KARSINOMA IN SITU ICIN RADYOTERAPI (RT) ILE GOZLEMI (GZL)

KARSILASTIRAN PROSPEKTIF RANDOMIZE CALISMA

Beryl McCormick

Memorial Sloan-Kettering Cancer Center, New York, NY

ABSTRACT

Background: Whole breast RT following conservation surgery (BCS) for low risk
DCIS has remained controversial despite several large trials comparing RT to OBS,
all showing significant benefit in local control with RT. RTOG 9804 compares RT to
0BS for mammographically detected disease, of low or intermediate nuclear grade,
<2.5 am size, and surgical margins > 3 mm. Tamoxifen (TAM) use for 5 years was
allowed but not required.

Methods: The primary endpoint was ipsilateral breast local failure (LF). LF and con-
tralateral breast failures (CBF) were estimated by the cumulative incidence method
and treatment arms compared by log-rank test. Disease-free (DFS) and overall sur-
vival (0S) were estimated by the Kaplan-Meier method and treatment arms com-
pared by log-rank test. Patients were stratified by age, margin width, grade, TAM
use, and primary size. With 1790 patients, 80% power and using a 2-sided log rank
test at 0.05, the study was designed to detect a reduction in 5-year local recurrence
from 6% to 3.5% with RT.

Results: Accrual goals for the planned 1790 patients were not met; the study was
closed early. From December 1999 to July 2006, 636 women were randomized to
receive 50 Gy in 5 weeks vs. 0BS. 43 women were ineligible on review and 8 with-
drew consent. Median follow-up (F/U) time was 6.46 years. Mean age was 59; TAM
was used in 62% of women. There were 2 LF in the RT arm vs. 15 in the OBS arm:
at 5 years 0.4% RT vs. 3.2% OBS (p=0.0023, HR [95%(l] = 0.14 [0.03, 0.61]). With
limited events, LF is not correlated with size, grade, margin status, or age. The rate
of CBF at 5 years was 3.0% for the RT arm vs. 1.9% for the 0BS arm (p=0.42, HR
[95%CI] = 1.46 [0.59, 3.62]) and does not appear to be influenced by TAM use (3.6
versus 2.7% TAM). The DFS and OS results were excellent. Rate of grade 1-2 toxicity
was 76% in the RT arm vs. 30% in the OBS arm, and the rate of > 3 grade toxicities
was 4% on both arms.

Conclusions: In this “good risk” subset of DCIS, the LF rate was decreased signifi-
cantly with the addition of RT. Longer follow-up is planned.

OZET

Giris: Diisiik evreli DCIS icin meme koruyucu cerrahiyi (MKC) takiben tiim meme RT
uygulamasi, RT ile gozlemi karsilastiran ve tamami lokal kontrolde RT ile anlamh
yarar gosteren, pek cok genis calisma olmasina ragmen tartismal kalmaya devam
etmektedir. RTOG 9804 mammografik olarak tespit edilen hastalikta, diisiik veya
orta dereceli niikleer grade, <2,5 cm boyut ve >3 mm cerrahi sinirn olanlarda RT ile
GZL'i (gozlemi) karsilagtirmaktadr. Bes yillik tamoksifen (TAM) kullanimina izin ve-
rilmistir ancak gerekli tutulmamistir.

Yontemler: Primer sonlanim noktas ipsilateral memede lokal niikstii (LN). LN ve
karsi memede memede niiks (KMN) kiimiilatif insidans yontemi ile tahmin edildi
ve tedavi kollari log-rank testi ile karsilastinldi. Hastaliksiz sagkalim (HS) ve genel
sagkalim (GS) Kaplan Meier yontemi ile tahmin edildi ve tedavi kollari log-rank tes-
tiile kargilagtinldi. Hastalar yas, sinir genisligi, grade, TAM kullanimi ve primer tii-
mor boyutlarina gore gruplandinildi. Calisma 1790 hasta ile, %80 giigliiliigii olan ve
0.05te iki tarafli log rank testi kullanilarak RTile 5 yillik lokal niikste %6 dan % 3,5’
e olan bir azalmanin tespit edilebilecegi sekilde planlandi.

Bulgular: Planlanan 1790 hasta icin beklenen hedefler karsilanamadigindan ¢alisma
erken kapatildi. Aralik 1999’ dan Temmuz 2006’ ya kadar 636 hasta 5 haftalik 50 Gy RT
veya GZL olarak randomize edildi. Degerlendirmede 43 hasta uygun degildi ve 8 has-
ta onamini geri aldi. Ortanca takip siiresi 6,46 yildi. Ortalama yas 59 idi; TAM has-
talarin %62’ sinde kullanildi. RT kolunda 2 LF var iken gdzlem kolunda 15 tane var-
di (p=0.0023, HR [95%(I] = 0.14[0.03, 0.61]) 5 yil icinde RT kolunda % 0,4 iken GZL
kolunda % 3,2 idi. Sinirli olaylar ile LF; boyut, grade, cerrahi sinir veya yas ile korelas-
yon gostermemistir. KMN orani 5 yilda RT kolunda %3 iken gdzlem kolunda %1,9 olup
(p=0.42, HR [95%CI] = 1.46 [0.59, 3.62]) ve TAM kullanimi ile etkilenmedigi goriil-
mektedir (3.6 versus 2.7% TAM). DFS ve 0S sonuglan miikemmeldi. Grade I-1l orani RT
kolunda %76 iken GZL kolunda %30 olup grade > 3 her iki kolda da %4 idi.

Sonuglar: DCIS' nin “iyi riskli” alt grubunda, LN orani RT' nin eklenmesi ile anlamh
olarak azalmigtir. Daha uzun siireli takip planlanmaktadr.
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SCORING SYSTEM FOR PREDICTION OF HAVING THREE OR MORE INVOLVED AXILLARY NODES

FOR BREAST CANCER.

MEME KANSERINDE UC VEYA DAHA FAZLA AKSILER LENF NODU TUTULUMU TAHMINI ICIN SKOR SISTEMI

Soo Kyung Ahn, Ji sun Kim, Jee Man You, Hee-Chul Shin, Hyeong Gon Moon, Wonshik Han, Dong Young Noh

Department of Surgery, Seoul National University Hospital, Seoul, South Korea, Department of Surgery, Seoul National University College of Medicine, Seoul, South Korea; Department of
Surgery, Chung-Ang University Hospital, Seoul, South Korea; Seoul National University Hospital, Seoul, South Korea

ABSTRACT

Background: Completion axillary lymph node dissection (ALND) is currently the
standard of care in the event of a positive sentinel lymph node biopsy (SLNB). How-
ever, result from Z0011 indicate that women with a one or two involved axillary
nodes and clinical T1-T2 tumors undergoing lumpectomy with radiation therapy
followed by systemic therapy do not benefit from completion of ALND in terms of
survival. The purpose of this study was to define possible predictors of having three
or more involved axillary node to provide information for surgeons making deci-
sion about sparing intraoperative frozen section analysis of sentinel lymph node
and completion ALND.

Methods: We reviewed the records of 1215 patients with clinical T1-T2 invasive
breast cancer. None of these patients were in situ cancer on initial gun biopsy nor
received neoadjuvant chemotherapy. Factors associated with having three or more
involved axillary nodes were evaluated by univariate and multivariate logistic re-
gression analysis.

Results: Among 1215 patients, 321 patients had three or more positive nodes. On
a multivariate analysis, having three or more positive nodes was associated with
primary tumor size by breast US, axillary LN grade according to cortical thickness
by US, presence of axillary LN enlargement on chest CT and age. A scoring system
to predict the probability of having three or more nodes based on patients’ data
and preoperative image findings was developed from the multivariate logistic
regression model. The area under the ROC curve was 0.827 (95% Cl: 0.793-0.860),
and negative predictive value was 90.2% for a score <2.7. Similar findings were
observed for a validation dataset of 505 patients.

Conclusions: Patients with a low probability of having three or more positive nodes
can be identified from preoperative image finding. The scoring system developed
will be helpful to surgeons making decision about sparing intraoperative frozen
section analysis of sentinel lymph node and completion ALND.

0zZET

Giris: Tamamlayia aksiller lenf nodu diseksiyonu ( ALND) giiniimiizde pozitif sen-
tinel lenf nodu biyopsisi (SLNB) durumunda standart tedavidir. Bununla birlikte,
20011 sonuglan bir veya iki tane aksiller lenf nodu tutulumu olan ve radyoterapi
ile beraber lumpektomi sonrasinda sistemik tedavi uygulanan klinik T1-T2 tiimor-
lerde hastalarin sagkalim agisindan tamamlayici ALND’ den fayda gérmedigini gos-
termektedir. Bu alismanin amaa ii¢ veya daha fazla lenf aksiler lenf nodu tutulu-
munun muhtemel igsretlerinii tanimlayarak cerrahlara sentinel lenf nodunun int-
raoperatif donmus kesit (frozen) ile degerlendirmesinden kaginma ve tamamlayia
ALND hakkinda karar vermede yardima bilgi saglamaktir.

Yontemler: Klinik olarak T1-T2 invaziv meme kanseri olan 1215 hastanin kayitla-
nini inceledik. ilk biyopside bu hastalardan hicbiri in situ kanser degildi ve hichi-
ri neoadjuvan kemoterapi almamisti. U¢ veya daha fazla aksiller lenf nodu tutu-
lumu ile iliskili faktorler tek-degdiskenli ve cok-degiskenli lojistik regresyon anali-
zi ile degerlendirildi.

Bulgular: Calismadaki 1215 hasta icinden, 321tanesi ii¢ veya daha fazla pozitif lenf nodu-
na sahipti. Cok-degiskenli analizde ii¢ veya daha fazla pozitif nod olmas ultrasonografi-
deki primer tiimor biiyiikliigii ile, ultrasonografideki kortikal kalinliga gdre belirlenmis
aksiler lenf nodu grade, toraks tomografisinde aksiller lenf nodu biiyiimesi varligi ve yas
ile iliskilidir. Hastalarin verilerinden ve preoperatif goriintiileme bulgularindan ii¢ veya
daha fazla lenf nodu olmasi olasiligini tahmin etmek icin skor sistemi cok-degiskenli lo-
jistik regresyon modelinden bir skor sistemi gelistirilmistir. ROC egrisinin altindaki alan
0.827 (95% Cl: 0.793-0.860) ve negatif prediktif deger <2.7 skoru icin %90.2 idi. Benzer
bulgular 505 hastadan olusan dogrulama kiimesinde gozlenmistir.

Sonuglar: i veya daha az pozitif lenf nodu olma olasili diisiik olan hastalar preo-
peratif goriintiileme yontemleri ile tespit edilebilir. Gelistirilen skor sistemi intrao-
peratif sentinel lenf nodunun frozen ile degerlendirmesi ve tamamlayia ALND hak-
kinda cerrahlara tutumlu karar vermede yardima olacaktir.
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TRADE-OFFS ASSOCIATED WITH AXILLARY LYMPH NODE DISSECTION: IMPLICATIONS OF THE
ELIGIBILITY VERSUS ENROLLMENT IN ACOSOG Z0011.) CLIN ONCOL 30, 2012 (SUPPL; ABSTR 6022)

AKSILER LENF NODU DISEKSIYONU ILE ILISKILI DENGELER: ACOSOG Z001 ICIN UYGUNLUK ILE KAPSAM

DAHIL EDILMENIN ETKILERI

Monica Shalini Krishnan, Abram Recht, Jennifer Ruth Bellon, Rinaa S. Punglia

Harvard Radiation Oncology Program, Boston, MA; Beth Israel Deaconess Medical Center, Boston, MA; Dana-Farber Cancer Institute, Boston, MA

ABSTRACT

Background: Results from ACOSOG Z0011 suggest axillary lymph node dissection
(ALND) may not be necessary for patients following positive sentinel lymph node
biopsy (SLNB). Concerns have been raised regarding generalizability of this trial,
given the low-risk patient population. It is uncertain whether a subgroup who
would have been eligible for ACOSOG 20011 but were not adequately represented in
the study may still benefit from ALND.

Methods: We constructed a decision analysis using a Monte Carlo model to simulate
axillary recurrence risk, lymphedema, and quality of life of women aged 45, 55 and
75 y/o with Stage Il cancers following breast conserving surgery (BCS) with positive
SLNB who were then treated with ALND and whole-breast radiation (BRT) or BRT
alone. Women were divided into two risk groups based on the Memorial Sloan-Ket-
tering Cancer Center non-sentinel lymph node (NSLN) nomogram: those with risk of
residual nodal involvement of 30-60% (high risk); and those with risk less than 30%
(low risk, similar to the Z0011 patients). Probabilities and utilities for health states
were derived from prior studies.

Results: BRT alone resulted in improved quality-adjusted life expectancy (QALE) in
the low-risk group, while ALND with BRT resulted in improved QALE in the high-risk
group. Overall survival (0S) was similar at 5 years with both treatment strategies in
both groups but was superior with ALND at 20 years in the high risk group (Table).
Differences in outcomes decreased with increasing age. In the low-risk group, sen-
sitivity analysis showed BRT alone is preferred unless the axillary recurrence risk
with BRT is greater than 1.6% or the lymphedema risk with ALND is less than 10%.
In the high-risk group, ALND with BRT is the preferred strategy unless the axillary
recurrence risk with BRT is less than 2.3%.

Conclusions: Patients who would have been eligible for ACOSOG Z0011 but are at
higher risk of having residual nodal disease following BCS and positive SLNB may
benefit from ALND plus BRT rather than BRT alone.

Overall survival and QALE in 55 y/o women.

5yr0S 20yr 0S QALE (yrs)

BRT ALND BRT ALND BRT ALND

Low risk (NSLN 0-30%)  88% 88% 47% 47% 1553 15.46
High risk (NSLN 31-60%) 86% 86% 38% 42% 13.55 14.36

0ZET

Girig: ACOSOG 20011 sonuglar pozitif sentinel lenf nodu biyopsisi sonrasinda aksiler
lenf nodu diseksiyonunun (ALND) gerekli olmayabilecegini diisiindiirmektedir. Dii-
siik risk popiilasyonunu belirterek, bu calismanin genellestirilebilmesi ile ilgili ola-
rak tereddiitler ortaya clkmigtir. ACOSOG Z00011 igin uygun oldugu halde bu ¢alis-
mada uygun sekilde sunulamayan alt grubun ALND" den yararlanip yararlanama-
yacagi belirsizdir.

Yontemler: Calismada 45, 55 ve 75 yasinda Evre Il kanserli meme koruyucu
cerrahi (BCS) sonrasi pozitif lenf nodu olup ALND ile tiim meme radyoterapi
(TMRT) veya sadece tiim meme radyoterapi tedavisi alan kadinlarda aksiller
niiks riski, lenfodem, ve yasam kalitesine benzer olarak Monte Carlo mode-
li kullamilarak, karar verme analizi olusturuldu. Kadinlar Memorial Sloan-
Kettering Cancer Merkezi non-sentinel lymph node (NSLN) nomogramina gore:
rezidiiel nodal tutulum riski %30-60 (yiiksek riskli) olanlar, riski %30’ dan az
olanlar (Z0011 hastalarin benzer diisiik riski) olmak iizere iki riskli gruba bo-
liindii.

Bulgular: Tek basina TMRT diisiik risk grubunda kaliteye dayali yasam beklentisini
(KDYB) iyilestirmistir, ALND ile beraber TMRT yiiksek risk grubundan KDYB'ni gelis-
tirmistir. Genel sagkalimin (GS) her iki tedavi stratejileri heriki grupta da ile 5 yilda
benzerdi, fakat yiiksek riskli grupta 20 yilda ALND ile daha iistiindii (Tablo). Sonug-
lar arasindaki farkliliklar artan yasla beraber azalmaktadur. Diisiik risk grubunda,
duyarlilik analizi TMRT ile aksiller niiks riski %1,6' dan fazla ise veya ALND ile lenfd-
dem riski %710 dan az ise yalnizca TMRT'nin tercih edilebilecegini gostermistir. Yiik-
sek risk grubunda BRT ile aksiller niiks riski %2,3'den az olmadikca ALND ile bera-
ber TMRT tercih edilen stratejidir.

Sonuglar: AC0S0G0011 icin uygun olan fakat MKC sonrasi rezidiiel nodal hastaligi
olan ve pozitif SLNB olan hastalar yalnizca TMRT yerine ALND ve TMRT den fayda-
lanabilirler.

55 yasindaki kadinlarda genel sagkalim (GS) ve KDYB.

Syillik GS 20 yillik GS  KDYB (yillik)

TMRT ALND TMRT ALND TMRT ALND

Dusiik risk (NSLN % 0-30)  88% 88% 47% 47% 15.53 15.46
Yilksek risk (NSLN % 31-60) 86% 86% 38% 42% 13.55 14.36
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ROLE OF AXILLARY ULTRASOUND AFTER NEOADJUVANT CHEMOTHERAPY IN WOMEN WITH
NODE-POSITIVE BREAST CANCER (T1-4, N1-2, M0) AT INITIAL DIAGNOSIS (ACOSOG Z1071).

ILK TANIDA NOD POZITIF MEME KANSERLI (T1-4,N1-2,M0) KADINLARDA NEOADJUVAN KEMOTERAPI
SONRASINDA AKSILER ULTRASONOGRAFININ ROLU (ACOSOG 7Z1071).

Huong T. Le-Petross, Linda Mackie McCall, Kelly Hunt, Elizabeth Ann Mittendorf, Gretchen M. Ahrendt, Lee G Wilke, A. Marilyn Leitch,

Bret Taback, Judy Caroline Boughey,

American College of Surgeons Oncology Group; University of Texas M. D. Anderson Cancer Center, Houston, TX; American College of Surgeons Oncology Group, Durham, NG University of
Pittsburgh Medical Center, Pittsburgh, PA; Duke University/University of Wisconsin, Durham, NC; Simmons Cancer Center, University of Texas Southwestern Medical Center, Dallas, TX;
Division of Breast Surgery, Department of Surgery, Columbia University Medical Center, New York, NY; Mayo Clinic, Rochester, MN

ABSTRACT

Background: The role of axillary ultrasound (AUS) after neoadjuvant chemotherapy
(NAC) to assess for residual nodal disease in patients presenting with node positive
breast cancer remains unclear. ACOSOG Z1071 is a prospective multi-institutional
trial evaluating sentinel node biopsy in patients with biopsy proven node positive
breast cancer (T0-4, N1-2, M0) receiving NAC. Herein we report on the secondary
objective evaluating the correlation of lymph node (LN) features on AUS with re-
sidual nodal disease.

Methods: AUS images from diagnosis and after NAC were centrally reviewed for cor-
tex size, LN size and LN morphology. Morphologic features were defined as: type I,
no visible cortex, type Il, <3 mm hypoechoic cortex, type Ill, >3 mm hypoechoic
cortex, type IV, generalized lobulated hypoechoic cortex, type V, focal hypoechoic
cortical lobulation, and type VI, totally hypoechoic node with no hilum. Type | and
Il are considered normal.

Results: Surgical and imaging data are available on 294 patients. Median age was
50 years (range 23-93 years), mean initial tumor size 3cm (0 to 15cm) and clini-
cal stage Il in 64.5% and 1l in 35.5%. The maximum LN diameter decreased after
NAC (mean 22mm pre-NAC to 14mm post-NAC)(p<0.0001); however, there was
no significant difference after NAC between the pathologically N+ (13mm, range
5-46mm) and NO cases (12mm, range 3-32mm) (p=0.13). LN cortical thickness cor-
related with residual nodal disease after NAC (p-value = 0.04). Using a cut-off point
of cortical thickness of 3 mm, the sensitivity was 33% (48/145) and specificity 80%
(66/82). AUS morphological features after NAC was associated with false negative
rate 62%, false positive rate 28%, sensitivity 38%, and specificity 72%.

Conclusions: AUS after NACis useful to assess nodal response. Cortical thickness was
the best predictor of residual nodal metastasis. LN size and morphological features
do not reliably exclude residual nodal metastasis in patients after NAC.

After NAC After NAC
Morphology At diagnosis node positive node negative
Type | 0% 15.7% 22.0%
Type |l 0.3% 46.0% 50.5%
Type lII 2.4% 13.0% 13.8%
Type IV 26.9% 7.6% 2.8%
Type V 13.3% 7.6% 5.5%
Type VI 57.1% 10.3% 5.5%

0ZET

Girig: Nod pozitif meme kanserli hastalarda, neoadjuvan kemoterapi (NAK) son-
rasinda rezidiiel nodal hastaligi degerlendirmede aksiller ultrasonografinin (AUS)
rolii hala belirsizdir. ACOSOG 21071 biyopsi ile kanitlanmig pozitif lenf nodu (LN)
olan NAK alan meme kanserli (T0-4, N1-2, M0) hastalarda sentinel lenf nodu biyop-
sisini degerlendiren prospektif ok merkezli bir calismadir. Sekonder objektif cika-
nim olarak, rezidiiel nodal hastalik ile aksiller ultrasonografide lenf nodu (LN) ozel-
liklerinin uyumunu degerlendirdik.

Yontemler: ilk tani ve NAK sonrasi yapilan AUS gériiniimleri korteks biiyiikliig, LN
biiyiikliigii, LN biiyiikliigii ve LN morfolojisi icin degerlendirildi. Morfolojik dzellik-
ler Tip I: goriiniir korteks olmamasi, Tip Il, <3 mm hipoekoik korteks, Tip Il >3 mm
hipoekoik korteks, Tip IV genel olarak lobiile hipekoik korteks, Tip V fokal hipoeko-
ik kortikal lobiilasyon ve Tip VI, hilusu olmayan total hipoekoik nod seklinde ifade
edildi. Tip | ve Il normal olarak degerlendirildi.

Bulgular: Cerrahi ve goriintiileme verileri 294 hasta icin elde edildi. Ortanca yas 50
(arahk 23-93 yil), ortalama ilk tiimdr boyutu 3 cm (0 ila 15 cm) ve klinik evre %64,5
1l ve %35.5 lll idi. Maksimum LN cap1 NAK sonrasinda azalmistir (NAK 6ncesi ortala-
ma 22 mm’den NAK sonrasi 14 mm) (p=0.0001) bununla birlikte patolojik olarak
N+ (13 mm, aralik 5-46 mm) ve NO vakalarda fark yoktu ( p=0.13). LN korteks ka-
linligi NAK sonrasi rezidiiel nodal hastalik ile iligkilidir. (p=004). Kortikal kalinligin
kesim noktasi degeri olarak 3 mm kullanildiginda, duyarlilik %33 ve ozgiilliik %80
idi. NAK sonrasi AUS morfolojik dzellikleri ile yanlis negatiflik orani %62, yanlhs po-
zitiflik orani %28, duyarlilik %38 ve dzgiilliik %72 iliskili bulunmustur.

Sonuglar: NAK sonrasi AUS nodal cevabi degerlendirmede faydalidir. Rezidiiel no-
dal metastazin en iyi belirleyicisi kortikal kalihktir. LN biiyiikliigii ve morfolo-
jik ozellikleri NAK sonrasi hastalardaki rezidiiel nodal metastazi giivenilir ola-
rak dislamaz.

NAK Sonrasi NAK Sonrasi

Morfoloji Tani sirasinda nod pozitif nod negatif
Tip| 0% 15.7% 22.0%
Tip Il 0.3% 46.0% 50.5%
Tip Il 2.4% 13.0% 13.8%
Tip IV 26.9% 7.6% 2.8%
TipV 13.3% 7.6% 5.5%
Tip VI 57.1% 10.3% 5.5%

®



The Journal of Breast Health

o0

CASE DISCUSSION
OLGU TARTISMASI

Hazirlayanlar: Biilent Unal, Atilla Soran

The Journal of Breast Health 2012 Vol: 8 « No: 3
Meme Sagligi Dergisi 2012 Cilt: 8 + Sayi: 3

CASE DISCUSSION/OLGU TARTISMASI

Tartismacilar: Mehtap Tunaci, Niliifer Gliler, Ferah Yildiz

Olgu

56 yasinda kadin hasta, sag memesinde kitle yakinmasi ile polik-
linige basvuruyor. Ailede meme kanseri yok. Fizik muayenesinde
sag meme st dis kadranda sert, agrisiz 2 cm’lik kitle palpe ediliyor,
aksilla muayenesi normal (Klinik T2, NO). Mamografik ve USG'de
sag memede 2.1 x1.5 cm boyutlarinda, tek odakli kitle saptaniyor
ve aksilla negatif bulunuyor. Sistem taramalarinda uzak organ me-
tastazi saptanmiyor. Kor biyopsi sonucu invaziv duktal karsinom,
grade 3, ER(+), PR(+) ve HER-neu2(-) olarak rapor ediliyor. Hastaya
meme koruyucu cerrahi ve sentinel lenf nodu biyopsisi (SLNB)
yapiliyor. SLNB saptama ydntemi olarak %1 izosulfan mavisi ve
gama prob kullaniliyor. Per-operatif ddnemde makroskopik olarak
stipheli gériinmeyen 2 adet sentinel lenf noduli (SLN) frozen ta-
lebi olmaksizin patoloji departmanina génderiliyor. Parafin kesiti
incelenmesi sonucunda en blyik boyutu 1.9 cm capinda, grade
3, ER(+), PR(+) ve HER-neu2(-), lenfovaskuler invazyon (LVI) g&s-
termeyen invaziv duktal karsinom saptaniyor. Gonderilen 2 adet
SLN'nin bir tanesinde hematoksilen eozin (H&E) yontemi ile 4mm
capinda metastaz saptaniyor. Metastatik lenf nodunda ekstrakap-
stiler yayihm (EKY) ve LVI saptanmiyor.

Tartisma

1. Pre-operatif olarak Magnetik Rezonans (MR) inceleme gerekir mi?
Meme koruyucu cerrahi uygulanmasi disinilen her olguda
pre-operatif dénemde meme MR uygulamasina gerek yoktur.
Pre-operatif cerrahi uygulamasinin o6nerildigi durumlar dens
meme yapisl, primer kitle capinin biyiik olmasi, tru-cut biopsi ile
lobuler karsinom tanisi alan olgulardir. 56 yasinda genel olarak
meme glandinin heterojen dens olmasi beklenmez. Mamografi
ve ultrasonografi ile ek odak olmadigindan emin olunabiliyorsa
pre-op donemde MR uygulanmasina gerek yoktur. Ancak dens
meme yapisl mevcut ise, mamografi ve ultrasonografi gibi diger
goruntileme yontemleri ile ek odak olup olmadigindan emin
olunamiyorsa meme MR inceleme taniya katki saglayabilir. Ancak
MR inceleme ile saptanan ek odaklarin mutlaka histopatolojik
olarak aydinlatilmalan gerekmektedir. Bu da diger goriintiileme

yontemleri ile gosterilemeyip sadece MR incelemede
gosterilebilen odaklara MR esliginde biyopsi yapilmasi gereklili-
gini ortaya koymaktadir.”.

2. Aksilla icin frozen kesiti tanisina gereksinim var midir?

Genel yaklasim makroskopik olarak stiphe varliginda frozen ¢a-
hsilmasinin dogru oldugu yéniindedir. intraoperatif siiphe varli-
ginda SLN tam ortadan ikiye bolip, makroskobik olarak metastaz
varligi incelenebilir. Makroskobik olarak metastaz var ise bu alana
frozen'da kesit almak ve teyid etmek tek seansli girisim agisindan
mantikh bir yaklasimdir. Ancak makroskobik olarak metastaz yok-
sa frozen kesiti inceleme doku kaybina yol acabilir. Bu tir hasta-
larda tek seansli girisim planlaniyorsa doku kaybinin olmayacagdi
imprint inceleme de yapmak mumkiindiir. Ancak bu ydonteminde
makrometaztazlar icin yeterli olsa da mikrometastazda yalanci
negatiflik oranlari yiiksek olabilir. Yanlis pozitiflik yok ya da yok
denecek kadar azdir. Yanlis negatiflik ise frozen kesit icin %9- 52
arasinda degismekte yanlis negatif sonuglarin 6nemli boélimi
mikrometastazlardan kaynaklanmaktadir. Bitlin bu sebeplerden
dolayi bu olguda oldugu gibi makroskobik olarak siipheli goriin-
meyen SLN'de immunohistokimyasal (IHK) veya H&E ile degerlen-
dirmek daha makul bir yaklasim gibi gérinmektedir.

3. Tamamlayici aksiler lenf nodu diseksiyonu (TALND) yapalim mi?
Cok yakin zamana kadar mikrometastaz ve izole timor hiicresi
varligi disindaki tim SLN pozitif hastalarda TALND 6nerilmektey-
di. Ancak yakin zamanda yayinlanan ACOSOG Z0011 calismasi
bu konuda 6nemli 6neriler sunmaktadir. Bu calisma klinik olarak
T1-2 NO MO meme kanseri olan, SLN pozitif hastalarda aksiller lenf
nodu disseksiyonunun etkinligini arastiran randomize bir calisma
olup, calismanin sonucunda bu grup hastalarda aksiler diseksiyo-
nun lokal yineleme ve surviye ek bir katki saglamadigi sonucuna
varilmistir. Calismanin tartisilacak yonleri olsa da bu konuda gi-
venirligi yliksek ¢alismalardan birisidir. Ancak gene de, cok kiiglik
iyi prognostik 6zelliklere sahip hastalar disinda, bu tir SLN pozitif
hastalara genel yaklagim TALND uygulanmasi seklindedir.
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4. Nomogramlar bize yardimci olur mu?

SLN pozitif hastalarda aksilladaki diger nodlarda metastaz olasili-
gini saptamaya yarayan formulasyonlar ve skorlama sistemlerine
nomogram denmektedir. Mevcut nomogramlarin NSLNM'yi tah-
min basarilan farkl hasta gruplarinda farkl diizeyde olmaktadir.
Sozgelimi bu hastada tiim diinyada en ¢ok denenmis model olan
Memorial Sloan-Kettering Kanser Merkezi (MSKCC)'e gére nonsen-
tinel lenf nodu metastaz ihtimali (NSLNM) %?11'dir. Metastaz IHK
yontemi ile saptansaydi bu oran %9 olacakti. Diger cok denenmis
olan nomogramlardan Stanfort, Cambridge, Barranger nomog-
ramlarina gore sirastyla NSLNM olma oranlarn %43, 26.2, 2.7'dir.
Gorildugu gibi ¢ok farkh sonuglar ¢itkmaktadir. Birden ¢ok o po-
pulasyonda denenmis nomogrami ayni anda kullanmak basari
oranini arttirabilir, ancak baska popilasyonlar kullanilarak gelisti-
rilen nomogramlar dikkatle kullanilmalidir. Bir model kullaniima-
dan 6nce o poptlasyonda calisip calismadigi mutlaka denenme-
lidir. Bu hastaya da Ulkemiz icin gelistirilmis olan ve multisentrik
bir calisma ile bizim hasta grubunda oldukca iyi calistigi saptanan
Tirkiye modeline (MF08/01 model) gére NSLNM ihtimali %6.8'dir.
Bu risk duistik risk grubu olarak kabul edilmekle birlikte hasta ile
riskler paylasilarak TALND ve onun risklerinden kacinilmis olunabi-
lir. Nomogramlar sadece NSLNM icin ihtimal vermektedir, kesinlik
olmadigi akilda tutulmahdir. MSKCC hala en ¢ok denenen model
ve her 4 hastadan 3'nii dogru tahmin ediyor. Diger modellerin ise
validasyona ihtiyaci var. Her ne kadar nomogramlar bize ne ya-
pacagimizi sOylemese de cerrahlar genel olarak %10 altinda riski
olanlarda ALND'yi ihmal etme egilimindedir (6zellikle Kanada).
Nomogram ile beraber diger faktorlerin (yas, komorbidite, ank-
siyete seviyesi, sistemik terapi kararinda etkili diger faktorler vb.)
birlikte mutlaka degerlendirilmelidir. Son olarak nomogram kulla-
nimi ile TALND sayisi anlamli derecede azalma egiliminde oldugu
hatirda tutulmahdir.

Bilindigi gibi aksillada 4 ve Ustli metastaz varligi RT kararinda
onemlidir. Bu tlr hastalarda 4 ve Gsti NSLNM olasiligini hesap-
layan modeller de vardir. Bylece sentinel pozitif hastalarda hem
TALND ihmal edilecek hem de radyoterapi (RT) endikasyonu olan
hasta grubu izole edilmis olacaktir. S6zgelimi Katz nomogramina
gore bizim hastamizin 4 ve Uistli metastatik lenf nodu olma olasiligi
%2'dir. Bu durumda bu hastada TALND ihmal edilebilecegi hatta
aksillaya verilecek RT‘nin genisligi ve endikasyonu tartisiimalidir.

5. RT alani ne olmalidir?

Yukardaki olguda meme koruyucu cerrahi yapilmis olmasi nedeni
ile adjuvan tim meme i1sinlamasi sarttir. Burada sorulacak sorular
sunlardir:

e SLN'da mikrometastaz saptanan olguda aksiller disseksiyona
gitmeli mi?

o Aksiller disseksiyon olmadan sadece tiim meme isinlamasi ye-
terli olur mu?

e Lenfatik isinlama ne getirir?

SLN'da metastaz saptanan olgularda aksiller disseksiyon sonrasi
ek metastaz saptanma olasiligi yiksektir. Bu oran EORTC AMAROS
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calismasinda SLN'da makrometastaz olan olgularda %41, mikro-
metastaz varliginda %18 ve izole tiimor hucreleri varliginda %18
olarak bildirilmistir. Ayni oran ZOO11 calismasinda %27 olarak
rapor edilmektedir. Z0011 calismasinda hastalarin %21'inde >3
LN metastaz varligi bildirilmistir. Sorun SLND sonrasi geride kalan
metastatik lenf nodlarinin etkin tedavi edilmedigi taktirde onkolo-
jik etkinligin azalip azalmayacagidir. ZOO11 calismasinda 6.3 yillik
medyan izlem siresinde sadece SLND ve tim meme isinlamasi
yapilan olgularda aksiller niiks orani %0.9 olarak bildirilmektedir.
Bu oran aksiller disseksiyon yapilan olgularda %0.5 olarak bulun-
mustur. NSABP B-04 calismasinin 25 yillik sonuglarinda aksillaya
herhangi tedavi yapilmayan olgularda aksiller rekiirrens orani %3
olarak bildirilmistir. Butlin bu sonuclar SLN'da metastaz saptanan
klinik NO olgularda aksiller diseksiyonun yararini tartisilir hale
getirmektedir.

SLN'da metastaz saptanan ve aksiller diseksiyon yapilmayan
olgularda sadece meme isinlamasi yeterli olabilir mi? Z0011
calismasinda sadece SLND yapilan calisma kolunda tanjansiyel
meme i1sinlamasi yapilmis, lenfatik isinlama hig bir hastaya uygu-
lanmamistir ve 6.3 yillik izlemde bu hastalarda genel sagkalim ve
hastaliksiz sagkalimda kotilesme goézlenmemistir. Bu sonuglar
bizi aksillanin tedavi edilmesinin gerekli olmadigi sonucuna mi
gotiurmektedir? Geride birakilan metastatik lenf nodlari dormant
hiicre teorisi uyarinca hayat boyu uyumakta midirlar? Yoksa ge-
ride birakilan aksiller lenf nodlari immunolojik bariyer mi olus-
turmaktadir? Aslinda bu sorunun cevabi tanjensiyel meme rad-
yoterapi alanlarinda ne kadar aksillanin kapsandigi sorusunun
cevabinda gizlidir. Sadece tanjansiyel meme isinlamasi ile level |
aksiler lenf nodlarinin %90, level Il lenfatiklerinin ortalama %70
i tedavi alani icinde yer almaktadir. Z0011 ¢alismasinda iki kol
arasinda onkolojik etkinlik arasinda fark goriilmemesinin ana
nedeni radyoterapi alaninda level |-l aksilla lenfatiklerinin efek-
tif tedavi edilmesi olabilir. Ayni calismada ayrica ‘non-inferiority’
amaci ile 1900 hasta planlanmis ancak 891 hasta calismaya ali-
nabilmistir. Bu durum calismanin istatistiksel gliciinii azaltmak-
tadir. Yine calismada hastalarin %82 inde ER pozitif timor rapor
edilmektedir. ER (+) timorlerde rekirrensler ge¢ dénemde art-
makta ve Ozellikle 7 yil sonrasinda artis bildirilmektedir. Bu ne-
denle sadece SLND’nun uzun dénemde glvenli oldugunu 6.3
yillik izlemi olan bu calisma ile séylemek guctiir.

SLN'da metastaz saptanan klinik NO olgularda lenfatik i1sinlama
yapalim mi? Bu soruya yanit vermek icin elimizde heniiz yeterli
veri yoktur. Ancak gectigimiz yil icinde 5 yillik sonuglar yayinla-
nan MA.20 calismasinda 1-3 lenf nod metastazi saptanan olgular-
da meme koruyucu cerrahi ve aksiller disseksiyon sonrasi sadece
meme isinlamasi veya meme ve level Il aksilla, supraklavikular ve
Internal mammari lenfatiklerinin 1sinlanmasi ile 5 yillik genel ve
hastaliksiz sagkalim oranlarinda artis gosterilmistir. Bu ¢alismada
lenfatik 1sinlama ile lokal-bolgesel relapssiz sagkalimda net %2.3
katki gosterilirken, uzak metastazsiz sagkalimda net katki %5.4
olarak bildirilmektedir. Bu sonuglar lenfatik bolge tedavisinin lo-
kal kontrolden ziyade uzak metastaz lzerine katkisini géstermek
acgisindan anlamlidir.
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Sonug olarak: Bir radyasyon onkologu gozii ile bu hastada ne
yapardim? Lenfédem riskini en aza indirgemek icin cerrahim ile
konusur ve hastaya radyoterapi klinigine devretmesini isterdim.
Bu hastada yapacagim tedavi tiim meme ve lenfatik isinlama tar-
zinda olurdu.
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6. Kemoterapi / Hormonoterapi rejimi ne olmali?

56 yasinda bayan hasta, menopoz durumu belirtiimemis. Yasi ne-
deniyle postmenopozal ddnemde olma olasiligi yiiksek. Son pa-
toloji degerlendirmelerine gére T1 N1 MO - evre IIA opere meme
kanseri mevcut. Timor 6zelliklerine baktigimizda ER+; PR+; HER2-;
LVI- ve grade 3 invaziv duktal karsinom. Grade disinda diger timor
ozellikleri luminal-A meme kanseriyle uyumlu olmakla birlikte,

Kaynaklar

1. Goldhirsch A, Ingle JN, Gelber RD, et al. Thresholds for therapies:
highlights of the St Gallen International Expert Consensus on
the Primary Therapy of Early Breast Cancer 2009. Ann Oncol
2009;20:1319-1329.

2. Goldhisch A, Wood WC, Coates AS, et al. Strategies for subtypes-
dealing with the diversity of breast cancer: highlights of the St Gallen
International Expert Consensus on the Primary Therapy of Early Breast
Cancer 2011. Ann Oncol 2011;22:1736-1747.

3. HYPERLINK “http://www.adjuvantonline.com” www.adjuvantonline.
com breast cancer ; version 8

4. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology . Breast Cancer Version
1.2012. NCCN.org

The Journal of Breast Health 2012 Vol: 8 « No: 3
Meme Sagligi Dergisi 2012 Cilt: 8 + Sayi: 3

grade 3 olmasi proliferasyon orani yiiksek ve luminal-B tipi bir ti-
mor oldugunu gosteriyor (1,2). Tedavi planimi asagidaki sekilde
Ozetleyebilirim:

e Hastanin, ‘adjuvantonline versiyon 8 programi'na goére 10
yillik relaps riski %52 ve mortalite riski %30'dur (3) . Mevcut
bulgulariyla adjuvan kemoterapi (4-6 siklus) ve takiben ad-
juvan hormonal tedavi 6neririm (1-4). Adjuvan kemoterapi
secimim hastanin ek saglik sorunlar ve isteklerine gére de-
giskenlik gosterebilir (1,2). CMF ve benzeri rejimler mortalite
riskini %16 oraninda, 3. jenerasyon kemoterapi rejimleri ise
(TAC; 3FEC100-3Dosetaksel vb.) %45 oraninda azaltmaktadir.
Adjuvan hormonal tedavi mortalite riskini %32 oraninda azalt-
maktadir. Kombine tedavi( kemoterapi ve hormonal tedavi) ile
mortalite riskindeki azalma, secilen kemoterapi rejimine gére
%43-63 arasinda degismektedir (3).

e Hastanin postmenopozal dénemde oldugunu distinlyo-
rum. Menopoz durumundan stiiphem varsa serum E2 ve FSH,
gerekirse inhibin B ol¢iimlerini de yaparak (E2<10 pg/ml;
FSH>40 IU/L ve inhibin B<10 pg/ml ise postmenopozal do-
nemde) kesin kararimi verebilirim (5). Yuksek grade’li olmasi
ve bu nedenle ilk 2-3 yilda metastaz olasiliginin yliksek olmasi
nedeniyle adjuvan aromataz inhibitérii (Al) tedavisini tercih
ederim (6). Al tedavisiyle tolere edilemez yan etkiler gériiliirse
(siddetli artralji, myalji, vb.) ilk 2-3 yildan sonra tamoksifen te-
davisine gecebilirim (6).

e Al tedavisine baslamadan 6nce bazal kemik mineral dansite-
sini (KMD) isterim. KMD'de T skor <-2 ise bisfosfonat tedavisi,
kalsiyum ve D vitamini destegi; T skor -2 ve lizerindeyse kalsi-
yum ve D vitamini destegi 6neririm (7). Bisfosfonatlarin ( 6zel-
likle zoledronik asit) osteoporozu 6nlemek agisindan proflak-
tik olarak kullanilmasi ve adjuvan tedavi amagl kullanilmasi
calismalari da mevcuttur ve devam etmektedir.

e ilk tanida kanda 25-hidroksi vitamin D3 kontrolii, eksikse
yerine konulmasi hem kemik sagligi, hem de hastaligin seyri
acisindan 6nemlidir (8).

e Hastaligin seyrinde saglikli beslenme, kilo almama ve fizik ak-
tivitenin 6nemini belirtir, bu konudaki 6nerilerimi yaparim (9).
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