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Instructions to Authors

The Journal of Breast Health accepts research articles, case reports, reviews
and technical reports on the condition that they have not been published or su-
bmitted for publication elsewhere. All articles undergo evaluation by the editors
for style and by at least two independent referees scientifically. The language of
scientific papers can be either Turkish or English.

PREPARATION OF MANUSCRIPTS
All articles should include the following parts:
The title should express the content of the article clearly.

Names and affiliations of the authors should not be stated in the main docu-
ment. This information will be added in the submission process. All authors are
expected to have contributed to the article. All authors will be identified by their
initials and last names. At least one author should take the responsibility for all
parts of the manuscript that influence the main conclusion. The first author will
be held .responsible for conclusions. unless otherwise stated. All authors should
sign a COPYRIGHT FORM and send it to the postal address of the journal for
acceptance of the manuscript.

Abstract: All manuscripts in Turkish or English should include a Turkish and
English abstract containing no less than 100 and no more than 250 words. The
English summary should also include the title of the article in English. Sum-
maries must include the aim, basic methods and applications, results, statis-
tical significance and conclusions. Please write the research abstracts in the
systematic format presented below. Case report, review and technical article
abstracts can be submitted in plain format.

Keywords (2 keywords in both Turkish and English, compatible with Tirkiye
Bilim Terimleri - Medical Subject Headings, http://www.bilimterimleri.com)

The text of research articles should be divided into Introduction, Materials and
Methods, Results, Discussion and Conclusions and References. Case reports,
reviews and technical reports can be divided into parts as appropriate.

Introduction: The aim of the article should be clearly stated and briefly justified.

Materials and Methods: Please state the selection criteria of the study group
and objects clearly. Methods used in the research should include reproducible
detailed definitions. References must be given for specific and known methods
and the reason for the selection of a specific method and its limitations must be
explained. Generic names, doses and administration routes for all drugs and
chemical agents must be indicated. The statistical methods used should be cle-
arly stated and should be reproducible by others. Sampling methods and treat-
ment complications should be defined; numbers as well as percentages should
be given and the software used for statistical analysis should be included. At
the time of submission, you are expected to present the ethical committee ap-
proval for experimental research in humans. Please do not use items displaying
identities such as names, initials, and protocol numbers of patients and hospital
names, particularly in the legends of photographs.

Results: The results of the research must be presented in the text, in tables
or figures in a reasonable sequential manner. Results presented in tables and
figures should not be repeated in the text; only the major findings can be un-
derscored.

Discussion and Conclusions: Only novel and significant conclusions drawn from
the data obtained in the study should be discussed. Conclusions must be asso-
ciated with the aims. Please avoid stating conclusions unsupported by the study
data or presenting imprecise results.

References: The references should be given using Arabic numerals after “et al.”
within the sentence or in parentheses (i.e. “(35).”) at the end of the sentence
and should be numbered at the end of the text in the order cited. Only pub-
lished data or manuscripts accepted for publication and particularly the latest
publications should be included. Authors are responsible for the accuracy of
the references. Inaccessible data sources and those not indexed in any data-
base should be omitted. Titles of the journals should be abbreviated according
to Index Medicus-NLM Style (Patrias K. Citing medicine: the NLM style guide
for authors, editors, and publishers [Internet]. 2nd ed. Wendling DL, technical
editor. Bethesda (MD): National Library of Medicine (US); 2007 - [updated 2011
Sep 15; cited Year Month Day] (http://www.nlm.nih.gov/citingmedicine). All aut-
hors should be listed if an article has six or less authors; if an article has more
than six authors, first six authors are listed and the rest is represented by “ve
ark.” in Turkish articles and by “et al.” in English articles. Reference format and
punctuation should be as in the following examples.

References included in Pubmed indexes should be identified by adding the
Pubmed number at the end of the reference so that the abstract of the rele-

vant source can be accessible. PubMed internet search will give this number.
Entering the names of the first three authors is usually sufficient to search for
a reference; if you cannot achieve a result with such a search, you may enter
the full title of the reference. You must add the Pubmed number indicated as
PMID: xxxxxxx under the abstract, in parenthesis at the end of the reference.

Samples

Journal Article: You CH, Lee KY, Chey WY, Menguy R. Electrogastrog-
raphic study of patients with unexplained nausea, bloating, and vomiting.
Gastroenterology 1980; 79: 311-4.

Book with single author: Colson JH, Armour WJ. Sports injuries and their
treatment. 2nd ed. London: S. Paul; 1986.

Section in a Book: Weinstein L, Swartz MN. Pathogenic properties of in-
vading microorganisms. In: Sodeman WA Jr, Sodeman WA, editors. Pat-
hologic physiology: mechanisms of disease. Philadelphia: W.B. Saunders;
1974.p.457-72.

Editor(s) as author: Norman IJ, Redfern SJ, editors. Mental health care for
elderly people. New York: Churchill Livingstone; 1996.

Conference Proceedings: Bengisson S. Sothemin BG. Enforcement of
data protection, privacy and security in medical informatics. In: Lun KC,
Degoulet P, Piemme TE, Rienhoff O, editors. MEDINFO 92.Proceedings of
the 7th World Congress on Medical Informatics; 1992 Sept 6-10; Geneva,
Switzerland. Amsterdam: North-Holland; 1992.p.1561-5.

Scientific or Technical Report: Smith P. Golladay K. Payment for durable
medical equipment billed during skilled nursing facility stays. Final report.
Dallas (TX) Dept. of Health and Human Services (US). Office of Evaluation
and Inspections: 1994 Oct. Report No: HHSIGOE 169200860.

Thesis: Kaplan SI. Post-hospital home health care: the elderly access and
utilization (dissertation). St. Louis (MO): Washington Univ. 1995.

Manuscripts accepted for publication, not published yet: Leshner Al. Mole-
cular mechanisms of cocaine addiction. N Engl J Med In press 1997.

Epub ahead of print Articles: Aksu HU, Ertirk M, Gl M, Uslu N. Success-
ful treatment of a patient with pulmonary embolism and biatrial thrombus.
Anadolu Kardiyol Derg 2012 Dec 26. doi: 10.5152/akd.2013.062. [Epub
ahead of print].

Manuscripts published in electronic format: Morse SS. Factors in the emer-
gence of infectious diseases. Emerg Infect Dis (serial online) 1995 Jan-Mar
(cited 1996 June 5): 1(1): (24 screens). Available from: URL: http:/ www.
cdc.gov/ncidodIEID/cid.htm.

Tables: Tables should be identified with Arabic numbers (1,2,3,.) in the order
mentioned in the text. Please include a legend for each table. Tables must also
include information indicating statistical significance such as standard deviation,
standard error of means and p-value. The tables should be mentioned in the
text.

Photographs, lllustrations and Graphics: Photographs, illustrations and graphi-
cs to be submitted electronically should be no more than 800 pixels wide, 600
pixels long, at least 200 pixels wide and 150 pixels long. Photographs should
be sent in the highest quality JPEG format with a minimum compression factor,
and illustrations with a fixed color tint should be sent in the GIF format. Editors
may decide to minimize photographs and illustrations or change their resolution
as required by the page format.

Video clips: Video images should be in the MPEG format, 240 pixels wide and
172 pixels high.

Measures: All measures must be expressed in metric units.

Abbreviations and Symbols: Please use only the accepted standard abbreviati-
ons and avoid using abbreviations in the title and abstract. Abbreviations should
be defined in the text where they are first mentioned.

Acknowledgements: Authors may write a short note of acknowledgment to per-
sons or institutions, which have contributed to the preparation of the manusc-
ript, made methodological contributions, supplied materials or given financial
support.

Ethics: Manuscripts reporting the results of experimental studies on human
subjects must include a statement that informed consent was obtained after
the nature of the procedure(s) had been fully explained. Manuscripts descri-
bing investigations in animals must clearly indicate the steps taken to eliminate
pain and suffering. Authors are advised to comply with internationally accepted
guidelines, stating such compliance in their manuscripts and to include the ap-
proval by the local institutional human research committee.
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Yazim Kurallari

Meme Saghgi Dergisi, baska bir yerde yayinlanmamis veya yayin igin génde-
rilmemis olmak kaydiyla “arastirma”, “olgu sunumu”, “derleme” ve “teknik yazi”
sekillerindeki galismalari kabul eder. Bitln yazilar, derginin yazim kurallarina
uygunlugu agisindan editérlerin ve bilimsel igerigi agisindan en az iki danis-
ma kurulu Uyesinin kontroliinden gecer. Bilimsel yazilarin tam metin dili Turkce
veya Ingilizce olabilir.

YAZININ HAZIRLANMASI

Makale diizenindeki bitlin arastirma yazilarinda asagidaki bélimler bulunma-
lidir.

Baslik, makalenin igerigini tam olarak ifade etmelidir.

Yazar isimleri ve kurumlari, yazinin ana dokimaninda bulunmamalidir. Bu
bilgiler yazinin dergiye yollanmasi asamasinda girilecektir. Her yazar, maka-
lenin icerigini olusturan ¢alismada rol almig olmalidir. Yazar isimleri dergide,
ismin basharfi ve soyisim seklinde yer alacaktir. Makale iceriginden cikartilan
ana sonuglara etki eden bitiin bélimler, en az bir yazarin sorumlulugundadir.
“Sonuglardan sorumlu yazar”, belirtimedigi taktirde, birinci siradaki isim olarak
kabul edilir. Yayinin dergiye kabuli igin, batiin yazarlarin YAYIN HAKKI (COPY-
RIGHT) FORMU’nu imzalayip postayla dergi adresine géndermeleri gereklidir.

Ozet: Tiirkge ve Ingilizce yazilmis makalelerin her birinde, 100 sézciikten az ve
250 sézciikten gok olmayacak sekilde Tiirkge “ve” ingilizce 6zet bulunmalidir.
Ingilizce 6zetin bagina yazinin ingilizce basligi da yazilmaldir. Ozetler yazinin
amacini, temel yontem ve uygulamalari, bulgulari, istatistiksel anlamliligi ve
sonuglari igermelidir. Arastirma yazilarina ait 6zetler, asagida 6érnegi bulunan
sistematik dlizene gore yazilmis olmalidir. Olgu sunumu, derleme ve teknik yazi
turlerinde metin ve 6zetler diiz yazi formatinda olabilir.

Her makaleye en az 2 adet anahtar kelime verilmelidir. Anahtar kelimeler Index
Medicus: Medical Subject Headings ve Turkiye Bilim Terimleri sézlugiun’ nden
segilmelidir.

Arastirma turiindeki yazilarda ana metin, her biri bagliklarla ayriimis olarak “Gi-
ris”, “Yontem ve Geregler”, “Bulgular”, “Tartisma ve Sonuglar” ve “Kaynaklar”
bélumlerini icermelidir. Olgu sunumu, derleme, ve teknik yazi tlrlerindeki b6-
limleme, yazinin igerigine gore farkli olabilir.

Giris: Makalenin yazilma amaci agik olarak belirtimeli ve bunun gerekgeleri
Ozetlenmelidir.

Yoéntem ve Geregler: Calismanin yapildigi kisi ve nesnelerin segim kriterleri
aclikca belirtiimelidir. Kullanilan ydntemler, baskalarinin da tekrarlayabilecegi
detaylariyla tanimlanmis olmalidir. Ozelligi olan ve bilinen yéntemler igin kaynak
gosterilmeli, kullanilan yéntemin nigin segildigi belirtimeli ve kisithliklar agiklan-
malidir. Bitun ilaglarin ve kimyasal maddelerin jenerik isimleri, dozlari ve verilis
bigimleri belirtilmis olmahdir. Kullanilan istatistik ydontem, okuyucularin elde edi-
len bulgular Uzerinde tekrarlayabilecekleri sekilde agikga belirtilmis olmalidir.
Ornekleme yéntemleri ve tedavi komplikasyonlari tanimlanmali, yiizdelerle bir-
likte gézlenen sayilar da verilmeli ve varsa, istatistik igin kullanilan bilgisayar
programinin adi belirtimelidir. Insanlar {izerinde yiiriitillen deneysel galismalar-
da, galismayla ilgili etik kurul onayinin dergiye génderiimesi zorunludur. Ozellik-
le resimlerde olmak Uizere, hasta isimleri, isim kisaltmalari, protokol numaralari,
hastane isimleri gibi kimlik tanimlayan isaret ve ifadeler kullaniimamalidir.

Bulgular: Galismadan elde edilen bulgular, yazinin mantik akisina uygun si-
rada metin, tablolar, veya resimler halinde gosterilmelidir. Tablo ve resimlerde
bulunan verilerin tamami metin iginde tekrarlanmamali, sadece 6nemli olanlari
vurgulanmahdir.

Tartisma ve Sonuglar: Sadece galismadan elde edilen bulgulardan cikartilacak
yeni ve 6nemli sonuglar tartisiimalidir. Calismanin sonuglari amaglar ile iligki-
lendirilmeli, elde edilen bulgularin destegini tagimayan ve kesin olmayan sonug-
larin bildirilmesinden kaginiimahdir.

Kaynaklar: Kaynaklar yazinin tam metninde cuimle igine “ve ark.”dan sonra veya
ciimle sonlarina parantez icinde arabik rakamlarla yazilmali (Ornek: “(35).”) ve
metin icindeki gegis sirasina gore yazinin sonunda listelenmelidir.Yalnizca yayin-
lanmis ya da yayinlanmasi kabul edilmis ve 6zelliklesonyayinlar kaynak olarak
kullaniimalidir.Yazarlar kaynaklarin dogrulugundan sorumludur. Ulagiimasi mim-
kiin olmayan ve herhangi bir veritabaninda indekslenmeyen kaynaklar kullanil-
mamalidir. Dergi isimleri Index Medicus-NLM Style (Patrias K. Citing medicine:
the NLM style guide for authors, editors, and publishers [Internet]. 2nd ed. Wend-
ling DL, technical editor. Bethesda (MD): National Library of Medicine (US); 2007
- [updated 2011 Sep 15; cited Year Month Day] tarafindan belirlendigi sekilde
kisaltilmalidir (http://www.nIm.nih.gov/citingmedicine). Alti ya da daha az yazarl
kaynaklarda tim isimler yazilmali, altidan fazla yazar oldugunda ise ilk alt yaza-
rin ismi yazilarak arkasindan Tiirkge kaynaklarda“ve ark.”, ingilizce kaynaklarda
“et al.” ifadesi eklenmelidir. Kaynaklarin yazim sekli ve noktalamalar asagidaki
orneklere uygun olmaldir.

Pubmed indekslerine kayitli kaynaklarin Pubmed numarasi, kaynagin sonuna
ve parantez iginde yazilmaldir; bu sekilde, ilgili kaynadin 6zetine ulasiimasi
mUmkin olabilecektir. Bu numaraya ulagsmak igin PubMed internet sitesinden
kaynag! aratmak yeterlidir. Aratma islemi igin kaynagin ¢ yazarinin soyadini
yan yana yazmak ¢ogu zaman yeterlidir; bu sekildeki arama istenen sonucu
vermezse kaynagin bashginin tamamini yazarak arama yapmak da midmkiin-
dir. Arama sonucunda 6zetin altinda PMID: xxxxxxx seklinde yer alan numa-
rayl, gosterdiginiz kaynagin sonuna parantez iginde yazmaniz gerekmektedir.

Ornekler:
Dergi makalesi: You CH, Lee KY, Chey WY, Menguy R. Electrogastrog-
raphic study of patients with unexplained nausea, bloating, and vomiting.
Gastroenterology 1980; 79: 311-4.

Tek yazarli kitap: Colson JH, Armour WJ. Sports injuries and their threat-
ment. 2nd ed. London: S. Paul; 1986.

Kitap icinde bolim: Weinstein L, Swartz MN. Pathogenic properties of in-
vading microorganisms. In: Sodeman WA Jr, Sodeman WA, editors. Pat-
hologic physiology: mechanisms of disease. Philadelphia: W.B. Saunders;
1974.p.457-72.

Yazar olarak editor(ler): Norman 1J, Redfern SJ, editors. Mental health care
for elderly people. New York: Churchill Livingstone; 1996.

Toplantida sunulan yazi: Bengisson S. Sothemin BG. Enforcement of data
protection, privacy and security in medical informatics. In: Lun KC, Degou-
let P, Piemme TE, Rienhoff O, editors. MEDINFO 92.Proceedings of the 7th
World Congress on Medical Informatics; 1992 Sept 6-10; Geneva, Switzer-
land. Amsterdam: North-Holland; 1992.p.1561-5.

Bilimsel veya teknik rapor: Smith P. Golladay K. Payment for durable medi-
cal equipment billed during skilled nursing facility stays. Final report. Dallas
(TX) Dept. of Health and Human Services (US). Office of Evaluation and
Inspections: 1994 Oct. Report No: HHSIGOE 169200860.

Tez: Kaplan SI. Post-hospital home health care: the elderly access and utilizati-
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EDITORIAL

EVALUATION AFTER 13TH ST. GALLEN BREAST CANCER
CONFERENCE “ADVANCES IN EARLY BREAST CANCER
SURGERY: BREAST CONSERVING SURGERY (BCS) AND
SENTINEL LYMPH NODE BIOPSY (SLNB)”

Vahit 0zmen

Editor-in Chief

The Journal of Breast Health

Department of General Surgery, Istanbul Medical Faculty, Istanbul University, Istanbul, Turkey

In this issue, | would like to give you some short information about
13™ St. Gallen Breast Cancer Conference and Surgical Panel in
which | attended.

The conference was held on March 13-16, 2013 in St. Gallen, Swit-
zerland and consisted of 10 panels and 5 satellite symposiums and
a consensus panel which was lasting for 4 hours in the last day of
the conference. The conferences were planned to be held out of St.
Gallen henceforth, and will be held at Vienna in 2015.

Similar to the St Antonio Breast Cancer Symposium, in this meeting
in addition to molecular biology in breast cancer, targeted thera-
pies, molecular subtypes, and triple negative breast cancer, per-
sonalization of physical activities and nutrition, obesity, endocrine
treatment, high risk groups, screening, diagnosis, pathological
examination, and adjuvant systemic treatments were discussed in
this conference. There were two separate panels on surgical treat-
ment and radiotherapy which are local treatments of breast cancer.

The only panel on surgery in breast cancer entitled “Advances in
surgical management of early breast cancer”was performed under
the chairmanships of Dr. John Forbes from Australia and Dr. Mi-
chael Gnant from Austria. The speakers and their subject headings
are listed below:

» How to handle positive sentinel nodes? (Viviana Galimberti,
Italy)

+ Oncoplastic and reconstructive surgery of the breast (Mous-
tapha Hamdi, Belgium)

+ Personalizing extent of breast cancer surgery according to
molecular subtypes (Monica Morrow, USA)

«  Who should not undergo breast conservation? (Emiel J T
Rutgers, Netherlands)

« Close/positive margins after breast-conserving therapy: Ad-
ditional resection or no resection? (William Wood/USA)

As a first speaker, Dr. Galimberti explained the study, which was
published in Lancet Oncology last month, entitled “Axillary dissec-
tion versus no axillary dissection in patients with sentinel-node
micrometastases (IBCSG 23-01): a phase 3 randomized controlled
trial” (1). In that study, patients who were diagnosed with cT1,2NO

breast cancer and had micrometastases detected by SLNB were
randomly assigned into two groups as the group undergoing ax-
illary dissection (AD) (n=465) and other group as not undergoing
AD (n=469). There were no significant differences between two
groups regarding 5-year disease-free survival (DFS) and overall
survival (OS). Consequently, AD should be avoided in patients who
underwent BCS and had micrometastases after SLNB. Moreover,
the rate of patients who underwent mastectomy was low (9%) and
no results were obtained whether they underwent AD after mi-
crometastases or not. However, Dr. Galimberti, referred to another
study by Sarah et al. published in the last year in the Annals of Sur-
gical Oncology (2). In that study, the patients with positive sentinel
lymph node (SLN) who did not undergo AD and the patients who
underwent total mastectomy and BCS were randomized. After 57.8
months median follow-up, the rates of 4-year local, regional, and
distant organ metastases were found to be similar and it was re-
ported that in patients with minimal SLN involvement and who did
not undergo AD, mastectomy or BCS did not affect prognosis.

Dr. Galimberti stated that the results of the ACOSOG Z0011 study
which recommended to avoid AD in 1-2 SLN positive patients and
criticized that particular study as only reaching the half of the tar-
geted number of patients, being difficult to assess the little differ-
ence among groups, reporting two times more common axillary
recurrence in the no-AD group, and lack of identifying the number
of the remaining involved lymph nodes due to not performing AD
(3). Despite these weaknesses, similar OS and DFS between the
groups, higher local recurrence in the no-AD group than the AD
group, and adjuvant systemic treatment of axillary involvement
were the strengths of the study. Dr. Galimberti gave two import-
ant messages: 1- A positive SLN does not require further treatment
in early stage breast cancer with clinically negative axilla, 2- The
decision should consider patient’s age and preference, and other
concomitant conditions.

Dr. Moustapha Hamdi (plastic surgeon) gave a speech on the topic
entitled “Oncoplastic and reconstructive surgery of the breast”and
gave information about techniques and practices of “oncoplastic
surgery (OPS)” which has an important role in breast cancer sur-
gery, especially in the last decade (4). Partial breast reconstruction
that is performed immediately after large tumor excision has been
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defined as OPS. In these patients before OPS, mastectomy was
performed or cosmetic appearance was bad in performed BCSs.
Performing different techniques according to sizes of breast and
tumor, good cosmetic outcome can be obtained and local recur-
rence can be decreased by supplying wider surgical margin. Most
frequently used flaps indicated by Dr. Hamdi were mini or large
latissimus dorsi flaps, and perforator flaps (thoracodorsal perfora-
tor flap [77%)], lateral intercostal artery perforator flap, and serratus
anterior artery perforator flap).

Dr. Monica Morrow gave a speech entitled “Personalizing extent of
breast cancer surgery according to molecular subtypes” and stat-
ed that biological factors [histology, grade, nodal status, estrogen
receptor (ER), human epidermal growth factor receptor-2 (HER-
2)] and mechanical factors [extent of disease in breast, negative
margins, diffuse microcalcifications, multicentricity, and inability
to take radiotherapy (RT) (prior RT, systemic lupus, scleroderma)]
play roles in BCS selection. When OS and DFS were observed ac-
cording to molecular subtypes, the luminal A group had the best
results, followed by luminal B, normal like, basal like, and HER-2
positive groups (5, 6). The rates of multifocal/multicentric cancer
and extensive intraductal component (EIC) were higher in the HER-
2 positive group. When local recurrence was observed according
to molecular subtypes after BCS and mastectomy, maximum local
recurrence was obtained in the triple negative and HER-2 positive
groups. Treatment with trastuzumab decreased local recurrence
rate (LRR) from 7% to 1% in HER-2 positive patients (7). In triple
negative patients, performing mastectomy instead of BCS does
not decrease local recurrence. Consequently, Dr. Morrow empha-
sized that local-regional recurrence changed with molecular sub-
types, that greater surgery could not overcome unfavorable biol-
ogy, and that increasing activity of multimodal treatment options
and especially systemic therapy decreased local recurrence and
surgical morbidity.

Dr. Monica Morrow pointed out two studies which investigated
factors affecting axillary local recurrence and mentioned that di-
ameter of axillary metastatic lymph node, histologic grade, num-
ber of involved lymph node, and adjuvant treatment were import-
ant prognostic factors (8, 9). She indicated that, in the ACOSOG
Z0011 study, patients with cT1-2, NO who underwent BCS and had
a positive SLNB were randomly assigned to AD and no—-AD groups
and were administered systemic therapy and RT and that the out-
comes after median 6.3 years follow-up revealed no difference be-
tween the AD and SLNB groups in terms of local recurrence, OS,
and DFS (3). It was critically emphasized that patients included in
that study had good prognosis and were well selected and that the
results were not valid for all patients who underwent BCS. Conse-
quently, it was summarized that age, ER, and positive HER-2 could
not be predictive factors for AD need and that longer follow-up
was needed to determine the frequency of axillary recurrence.

In the speech of Dr. Emiel J.T. Rutgers entitled “Who should not un-
dergo breast conservation?’, he re-discussed indications of BCS. He
listed the proven risk factors for local recurrence in breast cancer as
inadequate excision (invasive or ductal carcinoma in situ), not re-
ceiving RT, young age (<35), and tumor biology (BRCA1/2 positiv-
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ity) and emphasized that 25% of women preferred mastectomy in
different studies (10). The factors that determine local recurrence
were tumor biology, imaging methods, surgery, pathology, radio-
therapy, and systemic therapy. Currently, it is known that LRR for a
successful BCS should be <1% per year. For local recurrence, surgi-
cal margin being close (no ink on tumor) or negative is not import-
ant; however the surgical margin should not be positive. Finally, it
is stated that young age (<35), diffuse microcalcifications (if not its
positivity was proven pathologically), multifocality, multicentricity
in some cases, cancer close to nipple, diffuse lymphovascular inva-
sion and intraductal component, lobular pathology, and positive
family anamnesis are not contraindicated with BCS. However, posi-
tivity in surgical margins, not receiving RT, and patient’s preference
for mastectomy are contraindicated with BCS.

The last speaker was Dr. William Wood and in his speech entitled
“Close/positive margins after breast-conserving therapy: Addition-
al resection or no resection?”, he discussed “how distant should the
margin of BCS be?". Dr. Wood presented studies in which no dif-
ferences were obtained between negative margin (> 1 mm) and
close margin (<1 mm, no ink on tumor) in terms of local recurrence
and he emphasized that 4 mm margin decreased to 1 mm when
the specimen was examined pathologically (11, 12). He referred
to a study conducted in Netherlands which indicated the deter-
mination of the surgical margins by intra-operative ultrasono-
graphy decreased the re-excision rate 5 times and he mentioned
a device which detected surgical margin electromagnetically and
was on testing stage (13). He pointed out that diagnosis should
be performed with pre-operative tru-cut biopsy, that factors such
as tumor size and biology, age, multifocality, breast volume, and
localization of tumor in the breast should be considered together,
that positive surgical margin should be re-excised, and that re-ex-
cision was not required in close surgical margin.

When we evaluate speeches on the indications of BCS, we realize
that indications of BCS have been expanded and multicentric can-
cer, young age, lobular histology, tumor/breast ratio, and tumor bi-
ology are not contraindications for BCS from now. Additionally, >2
mm clear margin recommended insistently for BCS before was also
decreased to >Tmm or close margin. Herein, the important issue
is the absence of tumor cell at surgical margin and absence of ink
on tumor after dying excised specimen. This result can be reached
with above-mentioned clinical studies and meta-analyses and it is
concluded that close or distant surgical margin do not indicate sig-
nificant differences in local recurrence in long-term follow-ups. The
most important reasons of increase in the indications of BCS and
decrease in LRR (<1% per year) can be explained by the decrease in
tumor diameter, better tumor biology, and efficacies of RT (+boost)
and systemic therapy. The evaluation of axilla and determination
of axillary involvement, which are the most important prognostic
factors of breast cancer, have been losing their importance. While,
the ACOSOG Z011 study recommended not to perform AD in pa-
tients who underwent BCS and had 1-2 SLN positive, the IBCSG 23-
01 study recommended not to perform AD in patients who were
detected with micrometastasis and had SLN. However, larger ran-
domized clinical studies are needed in order not to use SLNB and
AD.
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EDITORYEL

13. ST. GALLEN MEME KANSERI KONFERANSI SONRASI
DEGERLENDIRME “ERKEN EVRE MEME KANSERI
CERRAHISINDE YENILIKLER: MEME KORUYUCU CERRAHI
(MKC) VE SENTINEL LENF NODULU BiYOPSISi (SLNB)”

Vahit 0zmen

Editor

Meme Sagiligi Dergisi

Department of General Surgery, Istanbul Medical Faculty, Istanbul University, Istanbul, Turkey

Degerli Okuyucular,

Bu sayimizda size, katildigim 13. St. Gallen Meme Kanseri Kon-
feransi ve Cerrahi Paneli hakkinda kisaca bilgi vermek istiyorum.

13-16 Mart 2013 tarihlerinde St. Gallen'de yapilan bu toplantida
10 panel, 5 Satellit sempozyum diizenlenmis, son glin 4 saat si-
ren bir konsensis paneli ile konferans sona ermistir. Bu toplanti-
larin bundan sonra St. Gallen disinda yapilmasi planlanmis olup,
2015 yilinda Viyana'da yapilacaktir.

San Antonio Breast Cancer Symposium’da oldugu gibi, bu toplan-
tida da agirhkh olarak meme kanserinde molekiler biyoloji, he-
defe yonelik tedaviler, molekiler alt tipler ve tripl negatif meme
kanseri yaninda, fiziksel aktivite ve beslenme, obezite, endokrin
tedavi, yuksek risk grubu, tarama, tani, patolojik degerlendirme,
ve adjuvan sistemik tedavinin bireysellestirilmesi konulari islen-
mistir. Meme kanserinin lokal tedavisi olan cerrahi ve radyoterapi
ayri ayri birer panelle degerlendirilmistir.

Meme kanserinde cerrahinin anlatildigi tek panel; Advances in
surgical management of early breast cancer bashgi ile ve John
Forbes (Australia), Michael Gnant'in (Austria) baskanliginda yapil-
mis, konusmacilar ve konu baghklar asagidaki sekilde siralanmis-
tir:
» How to handle positive sentinel nodes? (Viviana Galimber-
ti, Italy)
+ Oncoplastic and reconstructive surgery of the breast
(Moustapha Hamdi, Belgium)
« Personalizing extent of breast cancer surgery according to
molecular subtypes (Monica Morrow, USA)
+  Who should not undergo breast conservation? (Emiel J T
Rutgers, Netherlands)
+ Close / positive margins after breast-conserving therapy:
Additional resection or no resection? (William Wood/USA)

ilk konusmaci olan Dr.Galimberti, gectigimiz ay Lancet Onco-
logy'de yayinlanan “Axillary dissection versus no axillary dissecti-
on in patients with sentinel-node micrometastases (IBCSG 23-01):
a phase 3 randomised controlled trial” bashkli makaleyi sunmus-
tur (1). Bu calismada, cT1, 2NO meme kanseri tanisi alip, SLNB so-

nucu mikrometastaz saptanmis olan hastalar, aksiller disseksiyon
(AD) yapilanlar (465 hasta) ve yapilmayanlar (469 hasta) olarak
randomize edilmislerdir. Bu iki grup arasinda 5 yillik hastaliksiz
sagkalim ve genel sagkalim oranlar bakimindan herhangi bir
fark bulunamamistir. Sonug olarak, MKC yapilan ve SLNB sonucu
mikrometastaz gelen hastalarda AD yapilmamasi dnerilmektedir.
Bu calismada mastektomi yapilan hastalarin orani disiik olup
(%9), bunlarda mikrometastaz sonrasi AD yapilip yapilmamasi
konusunda bir sonug elde edilememistir. Ancak Dr. Galimberti,
bu konuda Sarah ve arkadaslar (2) tarafindan gegen yil Annals
of Surgical Oncology’de yayinlanan calismaya atifta bulunmustur.
Bu calismada Sentinel Lenf Nodilii (SLN) pozitif olup aksiller dis-
seksiyon yapilmayan, total mastektomi ve MKC yapilan hastalar
olarak randomize edilmislerdir. Medyan 57.8 aylik takip sonunda,
4-yillik lokal, bolgesel ve uzak organ metastaz oranlari benzer bu-
lunmus ve minimal SLN tutulumu olan ve AD yapilmayan hasta-
larda mastektomi veya MKC yapilmasinin prognozu etkilemedigi
gOsterilmistir.

ACOSOG Z0011 ¢alismasinin 1-2 pozitif SLN olan hastalarda AD
yapilmamasini 6nerdigini belirten Dr. Galimberti, bu ¢alismanin
kritigini yaparken, hedeflenen hasta sayisinin ancak yarisina ula-
silabildigini, gruplararasi kiiglk farki degerlendirmenin gugligu-
nd, AD yapilmayan grupta aksiller niiksiin 2 kat daha fazla oldu-
gunu ve AD yapilmadigi icin geriye kalan tutulmus lenf nodulu
sayisinin bilinemeyecedini vurgulamistir (3). Bu zayif yonlerine
ragmen, AD yapilan ve yapilmayan gruplar arasinda genel ve has-
taliksiz sagkalimin farkli olmamasi, AD yapilmayan grupta lokal
niikstin distik olmasi ve aksiller tutulumun zaten bir adjuvan sis-
temik tedavi gerektirmesi calismanin gucli yonleridir. Galimberti
eve gotirilmesi gereken mesajlar olarak; 1-Klinik olarak aksillasi
negatif olan erken evre meme kanserinde pozitif SLN'nin daha
fazla tedavi gerektirmedigini, 2-Karar verirken hastanin yasini,
tercihini ve birlikte olan diger durumlari g6z 6niine almak gerek-
tigini sOylemistir.

Dr. Moustapha Hamdi (Plastik Cerrah), “Oncoplastic and reconst-
ructive surgery of the breast” baslkli bir konusma yaparak, 6zel-
likle son 10 yil icinde meme kanseri cerrahisinde cok 6nemli bir
yeri olan “Onkoplastik Cerrahi'deki (OPC)” teknikler ve uygulama-
lar konusunda bilgiler vermistir (4). Genis tiimor eksizyonlarindan
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hemen sonra yapilan parsiyel meme rekonstriiksiyonlari OPC ola-
rak tanimlanmaktadir. OPC 6ncesi bu hastalarda ya mastektomi
yapilmakta veya yapilan MKC'lerde kozmetik gorinim koéti ol-
maktaydi. Memenin ve timorin buylkluglne gore farkh teknik-
ler uygulanarak, iyi bir kozmetik sonug elde edilebilecegi ve cok
daha genis cerrahi sinir saglanarak lokal niikslerin azaltilabilecegi
vurgulanmistir. En sik kullandidi flepler olarak, mini ve large la-
tissimus dorsi ve perforator flepler (Torakodorsal perforator flep
~TDAP (%77), lateral intercostal arter perforatér flep- LICAP, serra-
tus anterior arter perforator flep-SAAP) olarak bildirilmistir.

Dr. Monica Morrow, “Personalizing extent of breast cancer sur-
gery according to molecular subtypes” baslikli konusmasinda,
MKC se¢iminde biyolojik (histoloji, grad, nodal durum, ER, HER-
2) ve mekanik faktorlerin (hastahgin yayginligi; sinir negatifligi,
diffiz mikrokalsifikasyonlar, miltisentrisite, radyoterapi alama-
manin (6nceden RT almis olma, sistemik lupus, skleroderma) rol
aldigini belirtmistir. Molekdler alt tiplere gore genel ve hastaliksiz
sagkalim oranlarina bakildiginda en iyi sonuglarin Liminal A gru-
bunda oldugu, bunu Liiminal B, normal like, basal like ve HER-2
pozitif grubun izledigi gérilmektedir (5,6). HER-2 pozitif gruplar-
da miiltifokal/mdiltisentrik kanser ve extensive intraductal com-
ponent (EIC) daha fazladir. MKC ve mastektomi sonrasi molekdler
alt tiplere gore lokal nikslere baktigimizda, en fazla lokal niiks
tripl negatif ve HER-2 pozitif grubundadir. Trastuzumabla tedavi,
HER-2 pozitif hastalarda lokal niiksli %7'den %?1'e dustirmekte-
dir (7). Tripl negatif hastalarda MKC yerine mastektomi yapilmasi
lokal niiksti azaltmamaktadir. Sonug olarak Dr. Morrow, loko-rej-
yonel niikslerin molekdiler alt tiplere gore degistigini, daha biyik
cerrahinin daha koti biyolojinin Ustesinden gelemeyecedini, gi-
derek etkinligi artan miltimodel tedavi seceneklerinin ve 6zellik-
le sistemik tedavinin lokal niiksii ve cerrahi morbiditeyi azalttigini
vurgulamistir.

Aksilladaki lokal niikse etkili faktorleri arastiran 2 calismayi 6rnek
gOsteren Dr. Morrow; aksilladaki metastatik noduliin capi, histo-
lojik grad, tutulmus lenf nodli sayisi ve adjuvan tedavi uygulan-
masinin énemli prognostik faktorler oldugunu siralamistir (8,9).
ACOSOG 70011 ¢alismasinda, cT1-2,NO hastalardan MKC yapilan
ve SLNB+ olanlarin AD(+) ve AD(-) olarak randomize edildigini,
daha sonra tim hastalarin sistemik tedavi ve radyoterapi aldigini
belirten konusmaci, 6,3 yillik medyan takip sonunda AD ve SLNB
yapilan gruplar arasinda lokal niiks, hastaliksiz sagkalim ve genel
sagkalim farki olmadigini belirtmistir (3). Kritik olarak, calismaya
katilan olgularin iyi prognozlu oldugu ve cok iyi secildigi, sonug-
larin MKC yapilan tim hastalar icin gecerli olmadigini vurgulan-
mistir. Sonuc olarak; yas, Ostrojen reseptorii durumu ve HER-2
pozitifliginin AD gereksinimi icin prediktif faktorler olamayacag,
aksiller niiks sikligini belirlemek icin daha uzun sireli takip gerek-
tigi 6zetlenmistir.

Dr. Emiel J T Rutgers, “Who should not undergo breast conserva-
tion?”baslikli konusmasinda, MKC icin indikasyonlari yeniden tar-
tismistir. Meme kanserinde lokal niiks icin kanitlanmis risk faktor-
lerini, yetersiz eksizyon (invaziv veya DCIS), radyoterapi almama,
geng yas (<35), timor biyolojisi (BRCA1/2 pozitifligi) olarak sirala-
mis, degisik calismalarda kadinlarin %25'inin kendi tercihi olarak
mastektomi yaptirdigini vurgulamistir (10). Lokal niksu belirle-
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yen faktorlerin: tUmor biyolojisi, gortintiileme yontemleri, cerra-
hi, patoloji, radyoterapi ve sistemik tedavi oldugu belirtilmistir.
Bugiin basarili bir meme koruyucu cerrahi tedaviden s6z etmek
icin yillik lokal niiks oraninin <%1 olmasi gerektigi bilinmektedir.
Lokal niiks icin cerrahi sinirin yakin (tiimér Gzerinde mirekkep
yok) veya negatif olmasinin 6nemli olmadigi belirtilerek, sinirin
pozitif olmamasi gerektigi vurgulanmistir. Sonug olarak MKC icin;
geng yasin (<35), yaygin mikrokalsifikasyonlarin (patolojik olarak
pozitifligi kanitlanmamissa), miiltifokalitenin, bazi durumlarda
muiltisentrisitenin, meme basina yakin kanserin, yaygin lenfo-vas-
kiler invazyon ve intraduktal komponentin, lobiler patolojinin,
aile anamnezinin pozitif olmasinin kontrendike olmadidi tizerin-
de durulmustur. Ancak, cerrahi sinir pozitifligi, radyoterapi alama-
ma ve hastanin mastektomi istegi MKC icin kontrendikedir.

Son konusmaci olarak s6z alan Dr. William Wood ise “Close / posi-
tive margins after breast-conserving therapy: Additional resecti-
on or no resection?” baslikh konusmasini yaparak, MKC'de sinirin
ne kadar uzaklkta olmasi gerektigini tartismistir. Negatif sinir
(>1mm) ile yakin sinir (1mm veya daha az, timoér tGzerinde mi-
rekkep yok) arasinda lokal niiks bakimindan fark olmadigini gés-
teren calismalar sunan Dr. Wood, spesmen patolojiye gittiginde
4mm sinirin Tmm’ye indigini vurgulamistir (11,12). Cerrahi sinirin
intra-operatif ultrasonografi ile tayinin re-eksizyon oranini 5 kat
azalttigini gosteren Hollanda calismasini 6rnek vererek, elektro-
manyetik olarak cerrahi siniri belirleyen ve deneme asamasinda
olan cihazdan bahsetmistir (13). Eve gotiirtilecek mesajlar olarak;
taninin pre-operatif tru-cutbiyopsi ile konulmasini, MKC icin ti-
mor capi ve biyolojisi, yas, miltifokalite, meme volimd, timorin
memedeki lokalizasyonu gibi faktorlerin birlikte degerlendirilme-
sini, pozitif cerrahi sinirin yeniden eksize edilmesini ve yakin cer-
rahi sinirda re-eksizyonun gerekli olmadigini sdylemistir.

Meme koruyucu cerrahide indikasyonlar icin yapilan konusmalari
degerlendirdigimizde, indikasyonlarin genisledigini, multisentrik
kanser, genc yas, lobuler histoloji, timoér/meme orani ve timor
biyolojisinin kontrindikasyon olusturmadigini gériyoruz. Ayri-
ca, MKC icin daha once israrla 6nerilen >2mm uzakligin, Tmm’ye
indigini de gérmekteyiz. Burada 6nemli olan cerrahi sinirda ti-
mor hicresinin bulunmamasi, yani spesmen cikarilip boyandi-
ginda tiimor Uzerine boyanin dokunmamis olmasidir. Bu sonuca
yukarida so6ziinl ettigimiz klinik calismalar ve meta-analizlerle
ulasilmakta ve uzun dénem takiplerde, cerrahi sinirin yakin veya
uzak olmasinin lokal niikste anlamli bir farklilik olusturmadigi so-
nucuna ulagiimaktadir. MKC'nin indikasyonlarinda artis ve yillk
lokal niiks oraninin <%?1'in altina diismesinin en 6nemli neden-
leri, timor ¢apinin kiicllmesi, timor biyolojisinin daha iyi olmasi,
radyoterapi (+boost) ve sistemik tedavilerin etkinligi ile agiklan-
maktadir.

Meme kanserinin en 6neli prognostik faktor olan aksillanin de-
gerlendirilmesi ve tutulumun belirlenmesinin 6nemini giderek
yitirmekte oldugunu gdrmekteyiz. ACOSOG Z011 calismasinda
MKC yapilan ve 1-2 SLN pozitif olan hastalarda AD yapilmamasi
onerilirken, IBCSG 23-01 calismasi sonuglarina goére de mikrome-
tastaz saptanan SLN'ye sahip olan hastalarda AD yapilmamasi
onerilmektedir. Ancak, SLNB ve AD'den vazgecebilmek icin daha
genis randomize klinik calismalara gereksinim vardir.
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REVIEW / DERLEME

SYSTEMIC TREATMENT IN DUCTAL CARCINOMA IN SITU
DUKTAL KARSINOMA IN SITU’NUN SISTEMIK TEDAVISI

Biilent Karagoz, Oguz Bilgi
GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi, Tibbi Onkoloji Klinigi, stanbu], Tirkiye

ABSTRACT

The local therapy modalities such as radiotherapy and surgery are primary
treatments of Ductal Carcinoma In Situ (DCIS). However, there is a risk of ipsi-
lateral and contralateral new breast cancer as well as local recurrence. There-
fore, systemic therapy is also important in the treatment of DCIS. NSABP B-24
and UK/ANZ DCIS studies have evaluated the efficacy of tamoxifen in DCIS.
These studies demonstrate that tamoxifen reduced both the ipsilateral and
contralateral breast events. The most important side effects of tamoxifen ther-
apy are endometrial cancer and thromboembolic events. In this topic, studies
of aromatase inhibitors and targeted therapy have continued.

Key words: Ductal carcinoma in situ, tamoxifen, aromatase inhibitor,
trastuzumab

Karsinoma in Situ (DKIS) tedavisinde lokal tedavi yéntem-

leri etkin olarak kullaniimaktadir. Lokal niikslerin azaltiima-
sinda cerrahi rezeksiyon ve radyoterapinin yarari gosterilmistir
ve cerrahi sinir pozitifliginin prognostik etkisi vardir. Bunun yani
sira DKIS hasta izlemlerinde gercek lokal niiks gelisme riski kadar
-ipsilateral ya da kontrlateral- yeni meme kanser gelisim riskinin
de oldugu saptanmustir (1). Bu nedenle DKIS tedavisinde siste-
mik tedavi/hormonal tedavi de 6nem kazanmaktadir. Bu konuda
sistemik tedavi olarak prospektif randomize ¢alisma ile etkinligi
gosterilmis tek ila¢c tamoksifendir. Tamoksifenin DKIS tedavisinde
etkinligini arastiran iki calisma: NSABP B-24 ve UK/ANZ DCIS ca-
lismalaridir. Bu calismalarda tamoksifen ile tim nikslerde %3,5
oraninda mutlak niiks riskinde azalma saglanmistir. Bu makalede
bu calismalar ve DKIS tedavisinde devam eden diger DKIS calis-
malarindan bahsedilecektir.

I obiiler Karsinoma in Situ (LKiS) tedavisinin aksine Duktal

DKIS Sistemik Tedavisinde Tamoksifen

UK/ANZ DCIS calismasinda lumpektomi uygulanan DKIS hastala-
r calismaya alinmistir. Mastektomi uygulanan hastalar ¢calismaya
alinmamistir. ingiltere, Avustralya ve Yeni Zelanda'da yiiriitiilen
bu arastirmada 2x2 calisma diizeninde lokal radyoterapi (RT)

OZET

Duktal Karsinoma in Situ (DKIS) tedavisinde radyoterapi ve cerrahi rezeksiyon
gibi gercek lokal niiksii azaltan tedavi modaliteleri 6n planda kullaniimaktadir.
Lokal niiks riski yaninda DKIS hastalarinda ipsilateral ya da kontrlateral yeni
meme kanser gelisim riski de vardir. Bu nedenle DKIS tedavisinde sistemik te-
davi 6nem kazanmaktadir. DKIS sistemik tedavisinde etkisi oldugu kanitlanan
tek ilag tamoksifendir. Bu konuda yapilan iki calisma NSABP B-24 ve UK/ANZ
DCIS calismalandir. Bu calismalarin sonucunda hem ipsilateral hem de kontr-
lateral meme kanser riski tamoksifen kullanimi ile azalmaktadir. Tamoksifen
tedavisinin en 6nemli yan etkisi endometriyal kanser gelisimi ve tromboem-
bolik olaylardir. Bu konuda aromataz inhibitdrleri ve hedefe yonelik ajanlarla
yapilan ¢alismalar devam etmektedir.

Anahtar sozciikler: Duktal karsinoma in situ, tamoksifen, aromataz inhibitori,
trastuzumab

ve tamoksifenin etkinligi arastinlmistir. 1694 hastanin verilerini
iceren 12,7 yillik sonuglar bildirilmistir (2). 188 invazif olmayan,
154 invazif olarak toplam 342 meme kanseri saptanmistir. DKIS
acisindan ipsilateral ve kantrlateral niiks oranlari adjuvan tedavi
almayanlarda sirasiyla %16 ve %2 iken hem RT hem de tamoksifen
alan hastalarda %3 ve %1’e indigi; invazif niikslerin ise %10 ve
%4'den %3 ve %2'ye indigi gosterildi. RT tedavisi ile ipsilateral
invazif ve invazif olmayan nikslerinde sirasiyla %68 ve %62
oraninda azalma saglanmis, kontrlateral kanser niiksiinde azalma
olmamisti. Tamoksifen tedavisi ile de ipsilateral tim niikslerde %22,
invazif olmayan nukslerinde %30 azalma oldugu ancak ipsilateral
invazif nikslerdeki azalmanin istatistiksel anlama ulasmadigs;
bunun yaninda kontrlateral niiklerde %54 ve invazif niikslerinde
%53 azalma sagladigi ancak kontrlateral invazif olmayan niikslerde
azalmanin anlamli olmadigi gdsterilmistir (Tablo I).

Calismanin son bildirisinde 2x2 ¢alisma diizeni icinde tamoksifen
kullaniminin etkisi RT uygulanan ve uygulanmayan hastalarda
ayr ayri degerlendirilmistir. Yeni meme kanseri gelisimi ve 10
yil beklenen kanser gelisme orani acisindan bakildiginda RT
uygulanmayan hastalarda tamoksifen riski anlaml olarak azalttig
saptanmistir. Bunun yaninda RT uygulanan hastalarda tamoksifen
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tedavi kolu ile takip kolu arasinda yeni meme kanseri gelisim orani
istatistiksel olarak farkl bulunmamustir.

UK/ANZ DCIS calismasinda ortanca 12,7 yil izlemde 179 hastanin
oldiga saptanmistir. Hem meme kanserine bagl 6limler hem de
tim oSlimler degerlendirildiginde tamoksifen tedavi kolu ile takip
kolu arasinda istatistiksel farkhlik olmadigi gortalmustdr.

NSABP B-24 calismasinda ise lumpektomi yapilan ve RT alan 1804
DKiS tanili hasta calismaya alinmistir. Bu calismaya da mastekto-
mi uygulanan hastalar alinmamistir. Acik etiketli bu calismada 5 yil
20 mg/gln tamoksifen kullanimi plasebo ile karsilastiriimistir. Ca-
lismanin 74 aylik verilerinde tamoksifenin meme kanser (invazif +
invazif olmayan) niiks oranini %13,4'den %8,3'e indirdigi, ipsilateral
invazif niikste %44 ve kontrlateral invazif ve invazif olmayan niiks-
lerde %52 azalma sagladigi bildirilmisti (3).

Bu calismanin NSABP B-17 calismasiyla birlestirilerek sunulan 163
aylik sonuclarinda niikslerin %46 sinin DKIS oldugu %54'iiniin de
invazif meme kanseri oldugu kaydedilmistir (4). Onbes yillik ipsila-
teral invazif nlks icin kiimdlatif insidans lumpektomi ve RT tedavi
kolunda %10 iken lumpektomi, RT ve tamoksifen tedavi kolunda
%8,5 olarak bulunmustur. ipsilateral invazif niikslerdeki bu %32
oranindaki azalmanin yaninda invazif olmayan niikslerde istatis-
tiksel anlamli azalma saptanmamistir. Kontrlateral niiksler deger-
lendirildiginde tamoksifen kullanimi ile 15 yillik kiimlatif insidans
%32 azalma ile %10,8'den %7,3%e indigi gorulmistir (Tablo 1).

J Breast Health 2013; 9: 44-7
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NSABP B-17 ve B-24 calismalarinda toplam 2612 hastanin 385'inin
(%14,7) 6ldug bildirilmistir. NSABP B-24 calismasinda kiimdilatif tim
nedenlere bagh mortalite yalniz RT tedavi kolunda %17,1, tamoksi-
fenli tedavi kolunda %14,4 saptanmistir. Sonug olarak tamoksifen
eklenmesinin mortaliteyi istatistiksel olarak azaltmadigi gorilmistir
(HR:0,86, %95 Cl:0,66-1,11). Ayni zamanda 15 yillik meme kanserine
bagh mortalite ise tamoksifensiz kolda % 2,7 tamoksifen verilen kolda
%2,3 saptanmis ve istatistiksel olarak farkl bulunmamistir.

NSABP B-24 calismasinin altgrup analizleri degerlendirildiginde
tamoksifensiz kolda cerrahi sinir pozitifligi kott prognostik faktor
olarak saptanmasina karsin tamoksifen tedavi kolunda cerrahi sinir
pozitifliginin etkisinin olmadigi gorilmustdr.

ECOG E5194 calismasi da tamoksifen etkinligini géstermek icin kur-
gulanmis olmamasina karsin disik risk hastalarda tamoksifen et-
kisini ortaya koyan ¢alismalardan biridir. Lokal eksize edilen, 3 mm
Uzerinde cerrahi sinir saglam olan ve diistk risk hastalar (dlstik/orta
grad 2,5 cm alti ve ylksek grad 1 cm alti hastalar) ¢alismaya alinmis-
tir. Hastalar cerrahi sonrasi RT verilmeden izlenmistir. Calisma devam
ederken tamoksifen kullanimina (hasta ve/veya hekim karari ile ola-
cak sekilde) izin verilmistir ve bu sekilde hastalarin yaklasik %30'unda
tamoksifen kullaniimistir. Tamoksifen kullanimi ile hastalarda ipsilate-
ral niiks gelisiminde %40 azalma saglandig bildirilmistir (5).

Tamoksifen kullanimi yan etkileri: En 6nemli yan etki endomet-
riyal kanser gelisimidir. Meme kanseri icin yiiksek riskli hastalarda

Tablo 1. DKIS tamoksifen galismalar.

UK/ANZ Galigmasi
Takip Kolu Tamoksifen Tedavi Kolu
Insidans % Insidans % HR (%95 CI) p
ipsilateral 19,6 15,7 0,78 (0,62-0,99) 0,04
invazif 6,9 6,8 0,95 (0,66-1,38) 0,79
DKiS 12,1 8,6 0,70 (0,51-0,86) 0,03
Kontrlateral 4,2 1,9 0,44 (0,25-0,77) 0,005
invazif 2,7 1,5 0,36 (0,11-1,12) 0,03
DKiS 1,3 0,3 0,78 (0,62-0,99) 0,08
NSABP B-24 Galigmasi
Takip Kolu Tamoksifen Tedavi Kolu
15 yillik kiimiilatif insidans% 15 yillik kiimiilatif insidans% HR (%95 CI) p
ipsilateral
invazif 10 8,5 0,68 (0,49-0,95) 0,025
DKiS 8,3 7,5 0,84 (0,6-01,19) 0,33
Kontrlateral 10,8 7,3 0,68 (0,48-0,95) 0,023
invazif
DKiS

HR: Risk orani, DKIS: Duktal Karsinoma in Situ
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tamoksifen ile yapilan kemoprovensiyon calismalarinin (Royal Mar-
sden, NSABP P01, italyan ve IBIS calismalar) toplu degerlendirme-
lerinde endometriyal kanser gelisme icin rolatif risk (RR) 2,4 (%95 Cl,
1,5-4,0; p: 0,0005) olarak yiiksek bulunmustur (6). NSABP B-24 calis-
masinda 163 aylik degerlendirmede 15 tamoksifen alan hastaya ve 7
plasebo alan hastaya endometriyum kanseri tanisi konulmustur (4).

Bir diger 6nemli yan etki ise tromboembolik (TE) suireclerdir. Yine
tamoksifenin kemoprovensiyon c¢alismalarinin toplu degerlendir-
mesinde TE olaylar i¢in RR: 1,9 (%95 Cl, 1,4-2,6; p< 0,0001). UK/ANZ
ve NSABP B-24 calismalarinda TE riski ile ilgili veri bildirilmemistir.

Katarakt gelisimi de tamoksifen tedavisindeki énemli morbidite
nedenidir. Bu yan etkilerin yaninda sicak basmasi, menstruel de-
gisiklikler, trombostopeni, anemi, I6kopeni, bulanti gibi daha az
gorulen ve daha az yakinmaya yol acan yan etkileri de vardir.

Tamoksifen kullannminda prediktif faktérler: DKiS tedavisinde
tamoksifen etkinligi icin en iyi tanimlanmis prediktif faktér Ostrojen
reseptori (ER) varligidir. NSABP B-24 calisasi bazinda yapilan bir tras-
lasyonel calismada ER (-) olan hastalarda tamoksifen kullaniminin
invazif /invazif olmayan ipsilateral ya da kantrlateral meme kanser
niikslerinde azalmaya neden olmadigi gosterilmistir (7). Yine ayni
calismada Progesteron reseptorl (PgR) varliginin tamoksifen teda-
visi icin ek bir prediktif degeri olmadigi goriilmistir. invazif meme
kanserinde prognostik ve prediktif dederi olmasina karsin yapilan
calismalarda HER2 porzitifliginin DKIS icin prognostik degerinin ya
hi¢ olmadigi ya da ¢ok zayif oldugu bildirilmistir (8-10).

Cerrahi sinir pozitifligi olan hastalarda tamoksifen kullaniminin
daha 6n planda distiniilmesi uygun olacaktir. NSABP B-24 calis-
masinda tamoksifen kullanan hastalarda cerrahi pozitifliginin koti
prognostik etkisinin kalmadigi gosterilmistir (4).

DKIS sistemik tedavisinde prediktif daha fazla faktére ve molekiiler,
genetik testlere gereksinim vardir. ECOG E5194 calismasindaki has-
talar Oncotype Dx molekdiler testindeki 21 gende 12'sini iceren bir
panel ile degerlendirilmeye alindigi bir calisma 2012 San Antonio
Meme Kanser Sempozyumunda bildirilmistir. Oncotype DCIS adi ve-
rilen bu testte elde edilen skorlara gore diisik, orta ve yiksek riskli
gruplara ayrilan hastalarda ipsilateral niks oranlari ydoniinden farkli-
lik oldugu saptanmistir. Yine 2012 ASCO yillik toplantisinda Oncot-
ype DCIS'in diger klinikopatolojik parametrelerden bagimsiz olarak
ipsilateral niiks riskini gésterdigi bildirilmistir. Bu testin DKIS sistemik
tedavisi icin prediktif bir belirte¢ olarak ortaya konulmasi icin pros-

Tablo 2. DKIS sistemik tedavisindeki diger calismalar.

J Breast Health 2013; 9: 44-7
DOI: 10.5152/tjbh.2013.02

pektif calismaya ihtiyac olmakla beraber veriler arttikca DKIS siste-
mik tedavi kararinda Oncotype DCIS'in olasi etkisi ortaya ¢ikacaktir.

DKIis Sistemik Tedavisinde Diger Hormonal Ajanlar
Aromataz inhibitérleri: invazif meme kanserinin adjuvan
tedavisinde anastrazol, letrazol ve eksemestan etkin olarak
kullanilmaktadir. Bu ajanlarin adjuvan zeminde ilk tedavi olarak
baslanmasinin (upfront kullanim) tamoksifene Ustlinlagu, 2-3 yil
tamoksifen kullanimi sonrasi aromataz inhibitorlerine gecilmesinin
(switch kullanimi) Gstinligli ve tamoksifen tedavisi sonrasi
uzatilmis tedavi olarak aromataz inhibitor kullaniminin Gstiinlagua
yapilan calismalarda gésterilmistir (11-15). invazif meme kanse-
ri adjuvan tedavisinde saglanan bu etkinlik Gstiinltiga olasidir ki
DKIS adjuvan tedavisinde de elde edilebilir. Bu platformda yapilan
ve devam etmekte olan bazi calismalar Tablo 2'de gdsterilmistir.

Eksemestan tedavisinin arastirildigi meme kanseri icin ytiksek risk-
li hastalarda yapilan MAP.3 adindaki kemoprovensiyon c¢alismasi
yapilmistir (16). Calismaya postmenapozal 60 yasin lizerinde, Gail
skoru 5 yillik 1,66 Gizerinde olan ya da LKiS, atipik duktal hiperplazi,
atipik lobliler hiperplazi tanisi olanlarin yaninda 112 mastektomi
yapilmis DKIS hastasi da dahil edilmistir. Bes yil eksemestan kulla-
nimi plasebo ile karsilastinimistir. 35 aylik izlemde invazif meme
kanseri gelisimi eksemestan ile %65 oraninda azaldigi bildirilmistir
(HR:0,35 %95 Cl:0,18-0,70).

Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Kanser Enstittisiiniin (NCI) 04-C-
0044 calismasinda ise eksemestan tedavisine bir siklooksijenaz-2
(COX2) inhibitori olan selekoksib eklenmesi arastirilmaktadir.
Yiiksek Ostrojen diizeyi ve yogun meme dokusunun meme kanser
riskini artirmasi temeli ile hastalarin meme dansitesindeki azalma
arastirlmakta olup sonuglari heniiz agiklanmamistir.

Anastrazoliin DKIS tedavisinde etkinligini géstermeyi amaclayan
calismalar da devam etmektedir. IBIS-II calismasi iki bolimde sir-
dirtlmektedir. IBIS-Il Prevensiyon calismasinda 40-70 arasi meme
kanseri icin ylksek riskli kadinlar calismaya alinmis ve 5 yil anastra-
zol kullanimi plasebo ile karsilastirilmistir. Bu ¢alismaya hormon re-
septdr pozitif DKIS tanili mastektomi yapilan ya da RT alan hastalar
da dahil edilmistir. Hasta alimi bitmistir ve arastirma devam etmek-
tedir. IBIS-1 DCIS ¢alismasinda ise postmenapozal hormon reseptor
pozitif DKIS hastalari calismaya alinmistir. Bes yil anastrazol ile 5 yil
tamoksifen kullanimi ipsilateral ve kontrlateral meme kanser nik-
st yoniinden karsilastinimaktadir. Ocak 2012 tarihinde hasta alimi
tamamlanan ¢alismanin sonuglar beklenmektedir.

Calisma ilag Kargilagtirilan ilag Calisma Popiilasyonu

IBIS 1I-DCIS Anastrazol Tamoksifen Postmenapozal cerrahi yapilan hormon reseptér+DKIS hastalari

IBIS Il-Prevansiyon Anastrazol Tamoksifen Postmenapozal yiiksek riskli hastalar (Mastektomi yapilan DKIS hastalan dahil)
NSABP B-35 Anastrazol Tamoksifen Postmenapozal lumpektomi yapilan ve RT alan hormon reseptor + DKIS hastalari
CALGB 40903 Letrazol (Faz ) Postmenapozal biyopsi sonrasi tm yaniti arastinlan DKIS hastalan

MAP3 Eksemestan Tamoksifen Postmenapozal yiiksek riskli hastalar (Mastektomi yapilan DKIS hastalan dahil)
NSABP B-43 Trastuzumab Plasebo Postmenapozal lumpektomi yapilan ve RT alan HER2 reseptor + DKIS hastalar
Indiana U. 0812-11 Lapatinib (Faz ) ER negatif hastalar
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Anastrazoliin tamoksifen ile karsilastirldigi bir diger arastirma da NSA-
BP B-35 calismasidir. ER ya da PgR poxzitif DKIS tanili hastalarin dahil edil-
digi bu arastirmada hastalara lumpektomi ve RT uygulandiktan sonra 5
yil hormonal tedavi verilmistir. Lokal, rejyonel, uzak niiks ile kontrlateral
meme kanser niiksti yoniinden iki ajan karsilastinimaktadir. Calismanin
ilk sonuglarinin 2014 yilinda aciklanmasi beklenmektedir.

Letrazol tedavisinin invazif meme kanseri adjuvan tedavisinde et-
kinligi bilinmesine karsin DKIS tedavisinde calismasi yoktur. Halen
devam etmekte olan bir Faz Il calismada (CALGB 40903) postmena-
pozal ER pozitif biyopsi ile tani konulmus DKIS hastalarinda neoa-
djuvan 3-6 aylik letrazol kullanimindaki timor yaniti degerlendiril-
mesi amaglanmistir. Arastirma devam etmektedir.

DKIS Sistemik Tedavsinde Hedefe Yonelik Ajanlar

DKiS hastalarinda HER2 pozitifliginin prognostik ve prediktif degeri
tam olarak gosterilmis olmasa da Trastuzumab adjuvan tedavisinin
etkisi devam etmekte olan NSABP B-43 calismasinda arastirilmak-
tadir. Calismaya hem postmenapozal hem de premenapozal olan,
immiinhistokimyasal olarak HER2 pozitif oldugu gésterilen DKIS
hastalar alinmistir. Lumpektomi ve RT sonrasi 2 doz trastuzumab
verilmesi plasebo ile ipsilateral meme kanser niiksti yoniinden kar-
silastinlmaktadir.
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Lapatinib invazif meme kanseri metastatik hastaliginda etkin ola-
rak kullaniimaktadir. indiana Universitesinin 0812-11 calismasinda
DKIS hastalarinda lapatinib kullaniminin etkinliginin arastirilmasi
planlanmistir. Ozellikle ER negatif hastalarin hedeflendigi calisma
hasta alin sayisina ulasilamamasi nedeniyle erken kapatiimistir.

Sonug

DKIS sonrasi sistemik tedavi verilmeyen hastalarda ipsilateral ve
kontrlateral invazif ve invazif olmayan niiks orani ayr ayri yaklasik
%10 oranindadir. Halen DKIS sistemik tedavinde genel sagkalim
avantaji gosterilememistir. Ipsilateral ve kontrlateral niiks azalimi
sagladigi prospektif randomize calisma ile gosterilmis tek ajan ta-
moksifendir. Tamoksifen kullanimrile tim niikslerde %3,5 oraninda
mutlak fark saglanmaktadir. Tamoksifen etkinligi icin en iyi predik-
tif faktor hormon reseptér pozitifligidir. Aromataz inhibitorleri ve
yeni hedefe yonelik ajanlar ile ilgili calismalar devam etmektedir.
Bu calismalarda olumlu sonuclar elde edildikce DKIS tedavisinde
yeni secenekler ortaya cikacaktir.

Cikar Catismasi
Yazarlar herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.
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REVIEW / DERLEME

BIOPSYCHOSOCIAL CHANGES IN POST-TREATMENT PERIOD

OF BREAST CANCER

MEME KANSERINDE TEDAVi SONRASI DONEMDE BiYOPSIKOSOSYAL DEGISIMLER

Figen Sengiin inan, Besti Ustiin

Dokuz Eyliil Universitesi Hemsirelik Fakiiltesi, Psikiyatri Hemsirelicii Anabilim Dal, [zmir, Tiirkiye

ABSTRACT

Currently, breast cancer survival rates have been increasing. However, breast
cancer survival affects individuals either positively or negatively, has physical,
psychological and social dimensions, and the problems experienced are im-
portant determinants of the dedine in quality of life. At this point, improve-
ment of quality of life requires effective management and a holistic approach
to the problems experienced. It is important for healthcare professionals to
explain the positive and negative changes occurring during the post-treat-
ment period when assessing the post-treatment psychosocial needs of breast
cancer survivors with a holistic approach and planning effective interventions.
Therefore, the purpose of this article is to explain the positive and negative
effects experienced by breast cancer survivors during the post-treatment peri-
od in accordance with the relevant literature. The investigation revealed that
breast cancer survivors experienced many biopsychosocial problems during the
post-treatment period and that the studies in the relevant literature mostly
focused on negative physical changes. It is recommended that health person-
nel should be aware of the needs of breast cancer survivors and should deal
with these people with a holistic perspective, and that several more studies
investigating the positive and negative changes experienced during this peri-
od should be carried out.

Key words: Breast cancer, survivors, psychosocial, distress

eme kanseri Diinyada kadinlar arasinda en sik gorilen
M kanser turliduar (1) ve kadinlarda gérilen kanserlerin

%23'Un0 olusturmaktadir (2). Giniimizde meme kan-
serinin erken saptanmasi ve gelisen tedavi secenekleriyle birlikte
sagkalim oranlar artmaktadir. 2002 yili istatistiklerine gore taniyi
izleyen bes yillik siirede meme kanserinden sagkalim orani %73
olarak aciklanmaktadir (2). Amerikan Kanser Birligi de bes yillik
meme kanseri sagkalim oraninin 1960l yillarda %63 iken, glini-
muzde bu oranin %90'a ciktigina dikkat cekmekte ve meme kanse-
ri sagkalanlarinda tedavi sonrasi dénemde yasanan gugliklerin ve
yasam kalitesi belirleyicilerinin tanimlanmasinin dnemini vurgula-

OZET

Giiniimiizde meme kanserinden sagkalim oranlan artmaktadir. Ancak meme
kanserinden sagkalim, bireyi olumlu ve olumsuz olarak; fiziksel, psikolojik ve
sosyal boyutlarda etkilemekte ve yasanan sorunlar yasam kalitesinde azalma-
nin 6nemli belirleyicisi olmaktadir. Bu noktada yasam kalitesini arttirmak et-
kili yonetim ve yasanan sorunlara biitiinciil bir bakis aciaisini gerektirmektedir.
Saglik personellerinin tedavi sonrasi donemde meme kanseri sagkalanlarinin
psikososyal gereksinimlerini biitiinciil bir yaklagimla degerlendirmede ve et-
kili miidahaleleri planlamalarinda bu dénemde yasanan olumlu ve olumsuz
degisimlerin agiklanmasi 6nemlidir. Bu nedenle bu derlemenin amaci meme
kanseri sagkalanlarinin tedavi sonrasi donemde yasadiklar olumlu ve olumsuz
etkilenmeleri ilgili literatiir dogrultusunda agiklamaktir. Yapilan incelemede;
meme kanseri sagkalanlarinin tedavi sonrasi donemde biyopsikososyal anlam-
da genis bir sorun agina sahip olduklani, ilgili literatiirde ¢cogunlukla olumsuz
fiziksel degisimleri agiklamaya yonelik aragtirmalarin yiiriitiildiigi goriilmiis-
tiir. Saghk personellerinin meme kanseri sagkalanlarinin gereksinimlerinin
farkinda olmalari ve bu grubu biitiinciil bir bakis agisiyla ele almalari ve bu
donemde yasanan olumlu ve olumsuz degisimleri aciklamaya yonelik aragtir-
malarin arttiriimasi onerilir.

Anahtar sozciikler: Meme kanseri, sagkalanlar, psikososyal, sikinti

maktadir (3). Ayrica Onkoloji Hemsireleri Birligi (Oncology Nursing
Society [ONS]) 2009-2013 arastirma planinda uzun dénem sagka-
lan hastalarin bakimina yonelik arastirmalar hemsirelik arastirma-
lariicin 6ncelikli konu olarak belirtmektedir (4). Bu saptamalardan
hareketle bu derleme calismanin amaci meme kanseri sagkalanla-
rinin tedavi sonrasi ddnemde yasadiklari olumlu ve olumsuz degi-
simleri ilgili literatlir dogrultusunda irdelemektir.

Artan sagkalim oranlaryla birlikte sagkalanlarin tedavi sonrasi de-
neyimlerinin agiklanmasi énem kazanmistir. Ancak literattir ince-
lendiginde “sagkalim” kavraminin tanimlamasinda farklliklar oldu-

Received Date/Génderilme Tarihi: 07.08.2012 e Revision Date/Revizyon Tarihi: 29.08.2012 ¢ Accepted Date/Kabul Tarihi: 31.08.2012

()



The Journal of Breast Health

o0

gu gorilmektedir (5-9). Yaygin olarak kullanilan tanimlamada ise
U¢ asama ifade edilmektedir. 1. Akut sag kalim asamasi: Hasta
tani aldigr anda baslayan dénemdir. 2. Uzun siireli sag kalim asa-
masi: Tedavi sonlandiktan sonra baslayan, hastalarin iyilesme su-
recine girdigi ve yineleme korkusu yasadiklari donemdir. 3. Kalic
sagkalim asamasi: Olasi bir yineleme riskinin en aza indigi do-
nemdir (10).

Meme kanserinden sagkalim bireyi olumlu ve olumsuz olarak; fi-
ziksel, psikolojik ve sosyal boyutlarda etkilemektedir. Literatlirde
meme kanserinden sagkalim doneminde c¢ogunlukla olumsuz
etkilenmelerin aciklandigi, olumlu etkilenmeleri aciklamaya yone-
lik calismalarin sinirl oldugu goériilmektedir. Bu dénemde meme
kanseri sagkalanlarinin olumlu degisim olarak; post-travmatik ge-
lisme, yasamin anlam kazanmasi, yasama bakis acisinda degisim,
empati yeteneginde gelisme, maneviyatta gelisim, daha saghkl
yasam aliskanliklari edinme ve iliskilerde gliclenme yasadiklari be-
lirtilmektedir (11-15). Bu olumlu degisimlerin yani sira literattirde
tedavi sonlandiktan sonraki donemde meme kanseri sagkalanla-
rinin kanserin ve tedavisinin fiziksel, psikolojik ve sosyal boyutlar-
da olumsuz etkilerini yasamaya devam ettikleri belirtiimektedir.
Deimling ve arkadaslari (2005), 6rnekleminde meme kanseri sag-
kalanlarinin da bulundugu calismada meme kanserini daha fazla
semptom ve fonksiyonel glglukle iliskilendirmis ve sagkalanlarin
%40'Inda en az bir semptom yasandidi ve %10’unda U¢ ya da daha
fazla stirekli semptomun varligini saptamislardir (16). Bir baska ¢a-
lismada, meme kanseri sagkalanlarinin tanidan sonraki besinci yil
izleminde %50'sinde fiziksel boyutta bir ya da daha fazla problem
yasandidi belirtiimekte ve ates basmasi, uyku problemleri, terleme
ve vajinal kuruluk problemlemlerinin yaygin oldugu aciklanmak-
tadir (17). Meme kanseri sagkalanlaryla yurutilen diger calisma-
larda fiziksel olarak; yorgunluk (8,18-22), hafiza ve konsantrasyon
problemleri (22-24), agri (8,19,25), lenfédem (8,19,22,26), osteopo-
roz (16,22), kilo alma (27,28), bulanti-kusma (16,25,29), fertilite ve
seksliel problemler (8,14,17,19,22,25,28,30), endokrin problemler
(18,19), menapozal semptomlar (8,16,22,23,28), uyku problemleri
(6,22), kolda gligsiizliik ve uyusma (29), fiziksel fonksiyonda azalma
ve kolu kullanmada kisithhk (8,25,31,32), eklem sertligi ve cilt prob-
lemlerinin (19) varhgina dikkat cekilmektedir. Meme kanseri teda-
visini 1-18 yil dncesinde tamamlamis sagkalanlarla nitel yontemle
yuratdlen bir diger calismada ise agri, yorgunluk, cinsel problemler,
lenfodem, ekstremite hareketlerinde kisitlilik ve bilissel problemler
(hafiza ve konsantrasyon problemleri) yasandigi belirtiimektedir
(33). Meme kanseri sagkalanlarinda; tedavi sonrasi 3., 6. ve 12. ayda
en yaygin olarak tanimlanan fiziksel problemler; yorgunluk, uyku
problemleri, agri, hafiza ve konsantrasyon problemleri, menapozal
semptomlar, kilo alma ve cinsel problemler oldugu belirtiimektedir
(27). Bu donemde yasanan fiziksel problemler pek ¢ok faktorle ilis-
kili olarak aciklanmaktadir. Bu faktorler; uygulanan tedavinin turd,
kemoterapik ajanlarin sistemler Uzerindeki toksik etkileri, baska
tibbi durumlar (diyabet, KOAH, kalp yetmezligi), agri, anemi, hipot-
roidi, bilissel problemler, fiziksel inaktivite, dengesiz beslenme, kilo
alma, anksiyete, depresyon, distres, antidepresan kullanimi, uyku
problemleri ve hormonoterapidir (21-24,30,31,34,35).

Meme kanseri sagkalanlarinda fiziksel gugluklerin tanimlanmasi
cok calisilan bir konu olmakla birlikte bu hasta grubunda psikolo-
jik etkilenmeleri aciklamaya yonelik literatiiriin sinirh oldugu go6-
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rilmuistur. Meme kanseri sagkalanlarinda yasam kalitesinin ince-
lendigi iki calismada yasam kalitesinin ruhsal saglik alaninin daha
kotl oldugu belirtilmektedir (5,36). Psikolojik etkilenme olarak bu
donemde meme kanseri sagkalanlarinda yasanan distrese dikkat
cekilmektedir (5). Yapilan bir calismada meme kanseri sagkalan-
larinda tedaviden sonraki dort yillik stirede sagkalanlarin yaklasik
%30'un da psikolojik distresin devam ettigi aciklanmaktadir (37).
Psikolojik distresin anlami; korku, endise, Gziintli gibi duygusal
yanitlardan, depresyon, yaygin anksiyete bozuklugu, panik, izolas-
yon, kriz gibi psikiyatrik tablolara kadar genisleyebilmektedir (38).
Bu noktada literatlirde meme kanseri sagkalanlarinda anksiyete
(14,27,29,39,40) depresyon (6,39) ve post travmatik stres bozuklu-
gunun (5,41) varligina dikkat cekilmektedir. Ornekleminde meme
kanseri sagkalanlarininda (5 yil ve (zeri) bulundugu bir calismada
sagkalanlarin %31'inde klinik diizeyde anksiyete yasadigi, anksi-
yete oranlarinin aktif hastalik dénemindeki hastalardan farkli ol-
madidi ve anksiyetenin sagkalanlarda direngli bir problem oldugu
belirtiimektedir (40). Tedaviyi en az 3 ay dnce tamamlamis meme
kanseri sagkalanlariyla yirutiilen bir baska calismada sagkalanla-
rin %24'tinde klinik diizeyde depresyona dikkat ¢cekilmektedir (6).
Meme kanseri sagkalanlarinin tedavi sonrasi dénemde yasadikla-
r diger psikolojik gticliikler; belirsizlik (42,43), yineleme korkusu
(8,27,29,39,41,42,44), duygudurum degisimleri (endise, 6fke, Giziin-
ta, hayal kiriklidi), artan incinebilirlik duygusu (8,29,15), yalnizhk
(15) ve beden imajinda degisim (31,45,46) olarak agiklanmaktadir
(8,27). Bloom ve arkadaslari (17) (2004) tarafindan yuritilen ca-
lismada, meme kanseri sagkalanlarinin tanidan sonraki 5. yil izle-
minde kadinlarin %46'sinin beden imaji problemleri yasadiklari,
%52'sinin kendisini asin stresli, gergin ve anksiy6z olarak hisset-
tiklerini saptanmistir. Ornekleminde meme kanserli hastalarinda
bulundugu bir baska calismada kanser rekiirrensi, ikincil bir kanser
olusmasi yontindeki kanserle iliskili saglik endiselerinin depresyon
ve anksiyetenin 6nemli belirleyicisi oldugu belirtiimektedir (47). Bu
doénemde yasanan psikolojik glicliiklerin bir diger belirleyicisinin
tedavi surecinde yasanan deneyimler olabilecegi aciklanmaktadir
(44,48). Ayrica calismalarda duygudurum degisimlerinin; belirsizlik,
yineleme korkusu, beden imaji degisimleri, yasanan fiziksel prob-
lemler, yetersiz fiziksel fonksiyon, yasamsal rolleri yerine getirmede
glclik, sosyal destek azhigr ve yalnizlik ile iliskili oldugu aciklan-
maktadir (39,49-51).

Literatir incelendiginde meme kanseri sagkalanlarinda sosyal
sorunlar belirlemeye yonelik ¢alismalarin sinirli oldugu, bu alan-
da yasanan glicliiklerin cogunlukla yasam kalitesi 6lceklerinin alt
boyutu kullanilarak tanimlandigi, ancak bu tanimlamanin sinirh
kaldigi gorilmistir. Bu donemde sosyal boyutta; iliskilerin ki-
sitlanmasi ve damgalanma (52), ayrnmcilia ugrama (53), sosyal
aglarda azalma (17), sosyal destekte azalma, evlilik yasantisinda
glicliik yasama, bosanma (54), rolleri yerine getirmede gi¢lik ya-
sama (52,55), ekonomik problemler ve isle iliskili problemlerin ya-
sandidi belirtiimektedir (41,54,56). Meme kanseri sag kalanlariyla
yuritilen bir caismada sosyal alanda yasanan gligliklerin hastala-
rin duygusal iyi oluslugunu negatif olarak etkiledigi belirlenmistir
(54). Cogunlugunu meme kanseri sagkalanlarinin olusturdugu bir
baska calismada sosyal destek alani tedavi sonrasinda en buyik
endise alanlarindan biridir ve 6nem sirasinda ilk sirada yer almakta
ve hastalarin tedavi sonrasi ddnemde sosyal destekte azalma yasa-
diklari belirtilmektedir (57). Meme kanseri hastalarinda tani asama-

(=)
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sinda ve tanidan iki yil sonrasinda yasam kalitesinin incelendigi bir
calismada yasam kalitesinde azalmaya dikkat ¢cekilmekte ve yasam
kalitesi boyutlarinda en buyiik azalmalardan birinin sosyal fonksi-
yon alaninda oldugu agiklanmaktadir (58). Kanser sagkalanlaryla
(jinekolojik, meme) tedavi sonrasi dénemde kalitatif ve kantitatif
yontemle ydritilen bir izlem ¢alismasinda tedavi sonrasi dénem-
de hastalar tarafindan yasanan gtcliiklerden biri rol problemleri-
dir. Hastalar tedavi sonrasi donemde iliskilerle ilgili olarak ediseler
yasamaktadirlar (es, aile, arkadas, is, saglik profesyonelleri) (14). Bu
dénemde sosyal boyutta yasanan problemler, tedavi slreci dene-
yimleri, kultiirel inanglar, yasanan fiziksel ve psikolojik problemler-
le iliskili olabilir.

Ozetle meme kanserli kadinlar tedavi sonrasi dénemde biyopsi-
kososyal anlamda genis bir sorun agina sahiptirler. Bu dénemde
fiziksel, psikolojik ve sosyal alanlardan birinde yasanan problemler,
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baska bir alani etkilemekte, sonug olarak hastanin biyopsikososyal
biitlnluglniu tehdit etmekte ve yasam kalitesinin farkli alanlarin-
da sorunlara yol agmaktadir. Bu durumda tedavi sonrasi dénemde
meme kanseri hastalarini desteklemede saglik profesyonellerinin,
hastalari biyopsikososyal olarak bitlincil bir bakis agisiyla ele alma-
lari, ekip anlayisi icersinde hastalara hizmet sunmalari 6nerilir. Ayrica
yapilan incelemede konuyla ilgili uluslararasi literatiirde nicel arastir-
malarda agirlikli olarak fiziksel semptomlarin ele alindigi, psikososyal
boyutu aciklamaya yénelik calismalarin sinirhgi oldugu, Ulkemizde
ise meme kanseri sagkalan grubuyla tedavi sonrasi slirecte yasanan
olumlu ve olumsuz degisimleri agiklamaya yonelik olarak yapilmis
kantitatif ya da kalitatif calismanin olmadigi gorilmustur. Bu nokta-
da sagkalan grubunun yasadigi olumlu ve olumsuz degisimleri ince-
lemeye yonelik arastirmalarin yapilmasi onerilir.
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ORIGINAL ARTICLE / OZGUN MAKALE

SURGICAL TREATMENT OF PHYLLODES TUMORS OF THE
BREAST: A SINGLE CENTER EXPERIENCE
MEMENIN FiLLODES TUMORLERINDE CERRAHI TEDAVI: TEK MERKEZ DENEYIMI

Faruk Aksoy', Ebubekir Giindes’, Celalettin Vatansev', Ganime Dilek Emlik?, Serhat Dogan'

"Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi, Genel Cerrahi Anabilim Dali, Konya, Tiirkiye

Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi, Radyoloji Anabilim Dali, Konya, Tiirkiye

ABSTRACT

Objective: Phyllodes tumor of the breast is a rare fibroepithelial tumor. In
this study, our aim is to present the clinicopathological characteristics of our
patients diagnosed with phyllodes tumor of the breast and our treatment ap-
proach to the cases.

Materials and Methods: The medical records of a total of 9 patients who had
been treated at our clinic between 2003 and 2011 for phyllodes tumor were
analyzed retrospectively.

Results: The median age of the patients was 38 (20-70) years. The presenting
complaint of all patients was a palpable mass in the breast. Six of the patients
were diagnosed by tru-cut biopsy, two were diagnosed through excisional bi-
opsy, and one was diagnosed through fine- needle aspiration biopsy (FNAB).
Median tumor size was 9.3 (4-20) cm. Local excision was performed on all but
two patients so as to have the surgical border negative and no adjuvant addi-
tional treatment was initiated. Mastectomy was performed for one of the two
patients and modified radical mastectomy was performed for the other. The
follow-up period of the patients was an average of 43 (5-95) months. No breast
recurrences were seen during the follow-up period.

Conclusion: Pre-operative diagnosis is important for these cases in order to
determine the surgical approach. It is difficult to differentiate these tumors
from fibroadenoma by ultrasonography and mammography. It is possible to
diagnose patients through tissue biopsy. In conclusion, a surgical approach
with negative margins for all patients should be taken into consideration since
phyllodes tumors are generally benign both clinically and pathologically.

Key words: Phyllodes tumor, breast, segmental mastectomy

OZET

Amag: Memenin fillodes tiimarii nadir griilen fibroepitelyal bir tiimordiir. Bu
¢alismada memenin fillodes tiimorii tanili hastalarimizin klinikopatolojik bul-
gularini ve tedavi yaklasimimizi sunmayi amagladik.

Yontem ve Geregler: Klinigimizde 2003-2011 yillan arasinda memenin fillodes
tiimorii nedeniyle tedavi goren 9 hastanin tibbi kayitlan geriye doniik olarak
incelendi.

Bulgular: Hastalarin ortanca yasi 38 (20-70) yas olarak saptanmistir. Hastala-
rin tiimiiniin basvuru sikayeti memede ele gelen kitle idi. Hastalardan altisina
kalin-igne biyopsi, ikisine eksizyonel biyopsi, birine de ince igne aspirasyon bi-
yopsisi (iiAB) ile tani konuldu. Ortalama tiimér biiyiikligii 9.3 (4-20) cm olarak
hesapland.. iki hasta disinda tiim olgulara cerrahi sinir negatif olacak sekilde
lokal eksizyon uygulandi ve adjuvan ek bir tedavi verilmedi. iki hastadan birine
mastektomi, digerine ise modifiye radikal mastektomi islemi uygulandi. Has-
talar ortalama 43 (5-95) ay takip edildi. Takip siiresince hastalarda memede
niiks saptanmadi.

Sonug: Bu olgularda preoperatif tani cerrahi yaklagimi belirlemek agisindan
onemlidir. Ayina tanida yapilan ultrasonografi ve mamografi gibi radyolojik
tetkiklerde bu tiimarleri fibroadenomdan ayirt etmek zordur. Doku biyopsisi
ile taniya gitmek miimkiindiir. Sonug olarak, fillodes tiimarler genellikle klinik
ve patolojik olarak selim oldugundan tiim hastalarda sinir negatif olacak sekil-
de cerrahi yaklagim diisiiniilmelidir.

Anahtar sozciikler: Fillodes tiimor, meme, segmental mastektomi
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emenin fillodes timori nadir gorilen bir fibroepitelyal
M timordar. Tim meme tiimorlerinin %0.2-1'ini olusturur

(1). Sistosarkoma fillodes terimini ilk kez Johannes Mieller
kullanmustir. Siklikla 35-55 yas araliginda gorilmektedirler (2). Klinik
ve radyolojik olarak fibroadenomlara benzerler (3). Selim fibroade-
nomlara benzemekle beraber, fibroadenomlardan histolojik olarak
artmis sellllarite ve klinik olarak lokal nliks ve metastatik yayilim ile
ayirt edilirler. Dinya Saglik Teskilatinin siniflandirmasina gore 3 tip
fillodes timori vardir: benign, borderline ve malign tip (4). Fillodes
tlmorlerin tedavisinde cerrahi girisim tedavinin temelini olustur-
maktadir. Klinigimizde memenin fillodes timori tanisiyla cerrahi
tedavi géren 9 hastanin verileri geriye doniik olarak degerlendirildi.

Yontem ve Geregler

Ocak 2003-Aralik 2011 tarihleri arasinda klinigimizde memenin fil-
lodes tiimori tanisiyla cerrahi tedavi géren 9 hastanin verileri geri-
ye doniik olarak degerlendirildi. Bu ¢calismada olgular yas, basvuru
sikayeti, timor lokalizasyonu, uygulanan cerrahi, patolojik 6zellik-
ler, timd&r boyutu, operasyon sonrasi niiks ve metastaz agisindan
irdelendi.

Patolojik olarak fillodes tiiméri tipleri benign, borderline ve ma-
lign olmak (izere su standart kriterlere gore siniflandiriimistir (4):
a) Benign: 0-4 mitoz/10x bliyltmeli alanda, minimal stromal seli-
larite ve atipi ile beraber minimal veya orta derecede stromal asiri
gelisme bulgusu ve cerrahi sinirlar intakt, b) Borderline: 5-9 mitoz/
10x biyltmeli alanda, orta derecede stromal sellilarite, atipi ve
asir gelisme ve cerrahi sinirlar intakt veya infiltre, ¢) Malign: >10
mitoz/10x blyttmeli alanda orta veya ileri derecede stromal seli-
larite, atipi ve asiri gelisme ve cerrahi sinirlar infiltre.

Bulgular

Hastalarin ortanca yasi 38 (20-70) yil olarak saptanmistir. Tum has-
talarda tani asamasinda klinik 6ykd, fizik muayene, radyolojik ve
biyopsi yontemlerden yararlanildi. Hastalarin tiiminiin bagvuru
sikdyeti memede ele gelen kitle idi. Dokuz hastanin, 6'sina tru-cut
biyopsi, 2'sine eksizyonel biyopsi, birine de ince igne aspirasyon
biyopsisiyle (iiAB) tani konuldu. Hasta grubunda fillodes timériin
7 olguda sol, 2 olguda sag yerlesimli oldugu gorildi. Operasyon
oncesi alinan biyopsi sonuglari son histopatolojik taniyla uyumlu

Tablo 1. Hastalarin klinik, patolojik dzellikleri ve tedavi yaklagimlari.
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bulunmustur. Hastalarin klinik ve patolojik 6zellikleri ve tedavi yak-
lasimlari Tablo 1'de gosterilmistir.

Radyolojik incelemede, tiim hastalardan ultrasonografi (USG) ve 2
hastadan da mamografi istenmistir. Radyolojik tetkiklerin timin-
de fibroadenomdan ayrimi yapilamamistir. USG'de ve mamografi-
lerde kitle genelde hipoekoik, dlizglin konturlu solid lezyon olarak
tarif edilmektedir (Resim 1).

Tedavide histopatolojik ve radyolojik 6n tanilarina gore hastalara
makroskopik olarak 1 cm’lik temiz cerrahi sinir saglanacak sekilde
7 hastaya genis tumor eksizyonu (lumpektomi), meme koruyucu
cerrahinin timér blyikligi/meme orani agisindan uygun olma-
digi bir vakada mastektomi islemi ve ayni seansta silikon implant
rekonstriiksiyonu, malign olan son vakamiza ise Modifiye Radikal
Mastektomi (MRM) islemi uygulanmistir (Resim 2, 3). Ortalama tu-
mor biylkliga 9.3 (4-20) cm olarak saptandi. Olgularin sekizinde;
0-4 mitoz/ 10x buyttmeli alanda, minimal stromal selilarite ve
atipi ile beraber minimal veya orta derecede stromal asiri gelisme
bulgusu ve cerrahi sinirlar negatif olarak tespit edildi (Resim 4). Ma-
lign olan vakada ise; 53 mitoz/10x bulyttmeli alanda, ileri derecede
stromal selilarite ve atipi saptandi.

Patoloji sonucu benign olan vakalarda cerrahi sinirlarin negatif
olmasi nedeniyle adjuvan tedavi planlanmadi. Malign olan vaka-
da adjuvan kemoterapi uygulandi. Bu hasta takiplerinin 5. ayinda
akciger metastazina bagli olarak kaybedildi. Hastalarin ortalama
takip suresi 43 (5-95) aydir. Takip sliresince memede niiks saptan-
madi. Hastalarin takipleri fizik muayene ve USG ile yapilmistir.

Tartisma ve Sonuglar

Memenin fillodes timori tim primer meme timérlerinin %1'den
azini ve tim fibroepitelyal timorlerin % 2-3'Unil olusturan nadir
gorilen bir meme tiimériddr (1). Sikhkla 35-55 yaslarinda gérdl-
mekle birlikte, adolesan donemden doksanli yaglara dek uzanan
genis bir yas araliginda izlenebilmektedir (2). Hastalarimizin yas or-
talamasi 53 olup bu hastalar 2. ve 7. dekad arasinda yer almaktaydi.

Selim fibroadenomlara benzemekle beraber, fibroadenomlardan
histolojik olarak artmis selliilarite ve klinik olarak lokal niiks ve
metastatik yayihm ile ayirt edilirler (3). Dinya Saglik Teskilat’'nin

Olgu Yas Sikayet Meme Biyopsi Operasyon Boyut Takip (Ay)
1 45 Kitle Sag Tru-cut Lumpektomi 4 70
2 30 Kitle Sol Tru-cut Lumpektomi 11 40
3 20 Kitle Sol Eksizyonel Lumpektomi 5 12
4 20 Kitle Sol Eksizyonel Lumpektomi 5 48
5 35 Kitle Sol iiAB Lumpektomi 11 12
6 52 Kitle Sol Tru-cut Lumpektomi 7 64
7 70 Kitle Sol Tru-cut Lumpektomi 7 42
8 40 Kitle Sol Tru-cut Mastektomi 14 95
9 37 Kitle Sag Tru-cut Modifiye Radikal Mastektomi 20 5

)
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siniflandirmasina gore 3 tip fillodes timoru vardir: Benign, border-
line ve malign (4). Bu ayrim, timorlerin mitotik indeksi ve stromal
buylime olup olmamasi gibi faktorlere dayanilarak yapilmistir.
Serilerde yaklasik %60 civarinda ¢ogunlukla benign fillodes tu-
morleri tespit edilmistir (3). Benign fillodes timdrlerde stromada
mitoz ¢ok az olup 10 biylk blyitme alaninda (BBA) 2'yi ge¢mez
ve atipik mitoz siklikla gériilmez (5). Opere edilen hastalarin 8'inde
patolojik incelemede stromal bliylime ve atipik mitoz saptanmadi.
Bir vakada ise stromal blyiume ve atipik mitoz saptanmasi lizerine
malign olarak tani ald1.

Resim 1. Meme fillodes tiimorlii bir hastanin mamografi gériintilemesi

J Breast Health 2013; 9: 52-6
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Fillodes tiimorler siklikla klinik olarak hizli biiylyen benign meme
kitleleri olarak karsimiza ¢ikarlar. Bazen ise memede uzun siireden
beri varolan ve son dénemde aniden biiylime gésteren meme kit-
lesi nedeniyle hastalar basvururlar (6). Yapilan calismalarda, tim
hastalar memede palpabl kitle ile basvurdugu gorilmektedir. Di-
ger semptom ve bulgular non-spesifiktir: Dilate cilt venleri, deride
mavi renk degisikligi, meme basinda ¢ekilme, deriye ya da pektoral
kasa fiksasyon, deri Ulseri, deride nekroz ya da palpabl aksiller len-
fadenopatidir (6). Hastalarimizin sikayetleri memede ele gelen kitle
olup bu sikayetler tani konulmadan ortalama 3 ay 6nce baglamistir.

Bu nadir olgularin preoperatif tanisi cerrahi yaklasimi belirlemek
acisindan énemlidir (7). Meme kitlelerinin tanisinda kullanilan ma-
mografi ve ultrasonografi fillodes timorlerin fibroadenomlardan
ayirici tanisini yapmada ¢ok gtivenilir yontemler degildir (7). Son
yillarda Manyetik Rezonans Goriintileme (MRG) ile yapilan calis-
malarda benign fillodes tiimorler ve fibroadenomlar arasinda MRG
bulgulari arasinda belirgin farkhliklar saptanamamistir (8). Hastala-
rimizin timdne meme USG'si yapilmis olup fibroadenom ile ayrimi
yapilamamistir. USG'de genelde hipoekoik, diizgiin konturlu solid
lezyon olarak tarif edildi.

iiAB'nin fillodes timér tanisini koymada giivenilirligi tartismalidir
ve yaklasik olarak duyarliid %63'dir; kor biyopsinin guvenilirligi
ise IIAB'ne oranla daha yiksektir (9). Ameliyat dncesinde tim has-
talarimizin tanisi doku biyopsisi ile kondu. Hastalarimizdan 6'sina
tru-cut biyopsi, 2'sine eksizyonel biyopsi, birine de iiAB’yle tani ko-
nuldu. Bir olguda daha énce iAB ile biyopsi alinmis olup tani kona-
mamasi lizerine tru-cut biyopsi ile taniya ulagiimistir.

Fillodes timorlerin tedavisinde cerrahi esastir ve cerrahi yaklasim-
da histopatolojik tip ne olursa olsun cerrahi sinirlar negatif olacak
sekilde (en az 1 cm) genis eksizyon 6nerilmektedir (10, 11). Genis
lokal eksizyon veya mastektomi olguya goére tercih edilen yakla-
simlardir. Ancak entikleasyon 6nerilmemektedir (12). Mastektomi
daha buyik capli timorler ve 6zellikle malign histolojik tipe sahip
timorler icin daha iyi bir yaklasimdir (13). Fillodes tiimorlerde aksil-
ler lenf nodu metastazi orani diistiktir; en fazla olgularin %10'unda
bildiriimektedir ve bu nedenle rutin aksiller lenf nodu diseksiyonu
dnerilmemektedir (14). iki hasta disinda tiim olgulara cerrahi sinir
negatif olacak sekilde lokal eksizyon uygulandi ve adjuvan ek bir

Resim 2a, b. Meme koruyucu cerrahi ile ¢ikartigimiz kitlenin makroskopisi ve piyesin agiimis hali
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Resim 3a, b. Modifiye radikal mastektomi yapilan hastanin operasyon dncesi goriintiisii ve ¢ikarilan piyesin aciimig hali
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Resim 4. Periduktal minimal stromal seliilarite gosteren fillodes timor bolgesi
(H&E x40)

tedavi verilmedi. Diger hastalardan birine mastektomi, digerine de
MRM yapildi. Bir hasta diginda aksiller islem uygulanmamistir. Ak-
siller diseksiyon yapilan hastada aksiller incelemede ayiklanan 20
lenf nodunun da reaktif oldugu saptandi.

Adjuvan radyoterapi ve kemoterapinin roli kesinlik kazanmamistir.
Bazi arastirmacilar adjuvan radyoterapinin hastaliksiz gegen sureyi
uzattigini 6ne stirmiglerdir (15). Bazi arastirmacilar da, inkomplet
rezeksiyon yapilan olgularda adjuvan radyoterapi énermektedir.
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QUALITY-OF-LIFE ASSESSMENT OF APPLIED THERAPY TO BREAST
CANCER PATIENTS

MEME KANSERI TANILI OLGULARDA UYGULANAN TEDAVININ YASAM
KALITESINE ETKISININ DEGERLENDIRILMESI

Fatma Sert', Zeynep Ozsaran?, Erhan Eser’, Senem Alanyalr, Ayfer Haydaroglu?, Arif Aras?
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Sunuldugu Kongre: 19-23 Nisan 2012 tarihlerinde Antalya'da gerceklestirilecek 10. Ulusal Radyasyon Onkolojisi Kongresinde sunulmustur.

ABSTRACT

Objective: Quality-of-Life (QoL) has an important role for breast cancer pa-
tients when considering long life expectancy. The main purpose of this study
is evaluating the impact of hormonal therapy upon QoL, which is applied after
radiotherapy, in the light of realistic data.

Materials and Methods: The breast cancer patients treated with adjuvant
radiotherapy at Ege University Hospital between January 2007 and Decem-
ber 2009 were evaluated for this trial after obtaining their informed consent
FACT-Gv4 and FACT-ESv4 FACT-ES questionnaires were used for QoL evaluations.
Obtained surveys were evaluated with the original guide of FACT.

Results: A body mass index of over 30 was used as the obesity limit. There was a
statistical significance between social well-being score and obesity (p=0.028).
Functional well-being scores were statistically better for the patients without
co-morbid disease (p=0.018). Endocrine subscale scores were deteriorated
during hormonal therapy but they presented some increase in second evalua-
tion but they did not reach basal levels (p=0.000 for all parameters).

Conclusion: The diagnosis of breast cancer is affecting QoL independently of
the applied treatment. When considering this, post-diagnosis and/or pretreat-
ment physiological support is very important. Methods of treatment and the
patient’s demographic data are important factors that may affect the QoL.
Assessment of QoL has an important role in terms of patient compliance to dis-
ease and treatment. For breast cancer patients who have a long life expectan-
cy, multi-institutional QoL researches are needed for presenting the patient’s
beliefs and adherences to their therapy. We can provide more detailed and
clear information with the help of future researches.

Key words: Breast cancer, endocrine, therapy, quality of life

0ZET

Amag: Uzun sagkalim siiresi ile yasam kalitesi kavraminin ¢ok onemli bir yere
yerlestigi meme kanserli hastalarda; adjuvan radyoterapi sonrasinda uygula-
nan hormonal tedavinin yagsam kalitesine etkisini gercekgi veriler isiginda ele
almaktr.

Yontem ve Gerecler: Ocak 2007 ile Aralik 2009 tarihleri arasinda Ege Universite-
si Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali'nda meme kanseri tanisi ile
adjuvan radyoterapi uygulanan hastalar degerlendirilmistir. Hastalarin yasam
kalitesinin degerlendirilmesinde FACT-G v4 ve FACT-ES v4 kullamlmistir.

Bulgular: Hastalarin viicut kitle indeksleri, obezite sinin olan 30 degeri kullani-
larak degerlendirilmistir. Sosyal iyilik skorunda iyilesme ile viicut kitle indeksi-
nin >30 olmasi arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iliski vardir (p=0,028).
Eslik eden (ko-morbid) hastaligi olmayan ve en az bir tane ko-morbid hastaliga
sahip olanlar seklinde gruplandirilarak yapilan degerlendirmede; herhangi bir
ko-morbid hastaligi olmayan grubun fonksiyonel iyilik skorlarinin istatistiksel
aqidan anlamh seviyede yiiksek oldugu goriilmiistiir (p=0,018). Hormonal te-
davi alan hastalarin 1. kontrollerinde endokrin alt skala skorlarinda belirgin bir
diisiikliik oldugu goriilmiistiir. Bu diisiikliik 2. kontrolde yiikselmis ancak bazal
degerlendirmedeki skorlara ulasmamigtir (p=0,000 hepsi icin).

Sonug: Meme kanseri tanisi, uygulanan tedaviden bagimsiz olarak yasam kali-
tesini olumsuz yonde etkileyebilmektedir. Bu goz oniine alindiginda; hastalara
tani sonrasi ve/veya tedavi dncesinde psikolojik destek saglanmasi onemlidir.
Uygulanan tedavinin sekli ve hastanin sosyodemografik verileri yasam kalite-
sine etki eden onemli faktorlerdir. Yagam kalitesini aragtirmak; hastalarin, has-
taliga ve tedavilerine uyumlan agisindan onemlidir. Meme kanseri gibi uzun
yasam beklentisi olan olgularda yagam kalitesinin hastaligin prognozuna, has-
tanin tedaviye uyumu ve inancina etkisinin degerlendirilmesi amaci ile daha
genis 6rneklem grubuna sahip, cok merkezli calismalara ihtiyag vardir. Bu ¢alis-
malar sonucunda daha ayrintili ve net bilgiler elde edilmesi miimkiin olacaktir.

Anahtar sozciikler: Hormonal, tedavi, meme kanseri, yasam kalitesi
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eme kanseri kadinlarda en sik rastlanilan kanser olup; ka-
M dinlarda kansere bagh 6ltiimlerin ikinci nedenidir (1, 2).

Son yillarda meme kanserinin tani ve tedavisindeki ge-
lismeler, kanserin erken dénemde yakalanmasini ve sag kalim su-
resinde uzamayi beraberinde getirmistir. Bu uzun yasam beklentisi
hastalarda yasam kalitesi kavramini glindeme getirmektedir (3).
Adjuvan hormonal tedavi yaklasimlarinin kanitlanmis etkinlikleri-
ne ve genel olarak kabul edilen tolerabilite profillerine karsin, yasa-
mi tehdit etmeyen ancak yasam kalitesini tehdit eden yan etkileri
genellikle hafife alinmaktadir. Karsilagilan bu yan etkiler, hastalarin
fiziksel, duygusal ve sosyal refahini etkileyebilmekte, yasam kali-
tesini degistirebilmekte ve sonucta hastanin tedaviye uyumu bo-
zulabilmektedir (4, 5). Bu ¢alismanin temel amaci; uzun sag kalim
suresi ile yasam kalitesi kavraminin ¢ok énemli bir yere yerlestigi
meme kanserli hastalarda; adjuvan radyoterapi sonrasinda uygu-
lanan hormonal tedavinin yasam kalitesine etkisini The Functional
Assesment of Cancer Therapy (FACT) degerlendirme skalasini kul-
lanarak gercekgi veriler isiginda ele almaktir.

Yontem ve Geregler

Bu calismada Ocak 2007 ile Aralik 2009 tarihleri arasinda Ege Uni-
versitesi Tip Fakiltesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali'nda meme
kanseri tanisi ile adjuvan radyoterapi uygulanan hastalardan calis-
maya katilmayi kabul eden 290 olgu degerlendirilmistir. Hastalarin
tim, memedeki kitlesine yonelik uygun cerrahi girisimi yapilmis,
gerekli gorilen adjuvan kemoterapi var ise tamamlamis ve radyote-
rapi endikasyonu konulmus hasta grubu icerisinden secilmistir.

Tim olgulardan onam formlari alinmis ve ilk yasam kalitesi anketi
uygulanmistir. Takibe alinan hastalardan baska merkezde kontrol
edilmeyi tercih edenler, calismaya devam etmekten vazgegenler,
eksik anket verilerine sahip olanlar degerlendirmeye alinmayarak
toplam 122 hasta calismaya dahil edilmistir. Hastalarin timi an-
ketlerin uygulandigi siire¢ icerisinde uzak organ metastazina ve
bélgesel yinelemeye sahip degillerdi.

Yasam Kalitesi Olcegi

Hastalarin yasam kalitesinin degerlendirilmesinde ‘Kanser Tedavi-
sinin islevsel Degerlendirilmesi-General (The Functional Assess-
ment of Cancer Therapy General FACT-G v4) ve Endokrin Alt Olcegi
(The Functional Assessment of Cancer Therapy Endocrine Subscale
FACT-ES v4) kullanilmistir.

FACT-G, kanserli hastalarda ¢ok yonli yasam kalitesini (QoL) de-
gerlendirmek icin tasarlanmis; hastalarin kendi durumlarini deger-
lendirdikleri 27 maddelik bir dlgektir. Anket, 7 maddenin fiziksel,
7 maddenin sosyal, 6 maddenin duygusal ve 7 maddenin islevsel
durumu degerlendirdigi 4 alt skaladan olusmaktadir. Endokrin bul-
gulari sorgulayan FACT-ES alt skalasi, endokrin sistemle iliskili sika-
yetleri ve yan etkileri degerlendiren 19 maddeden olusmaktadir.
Hastalar son 7 gin igerisinde belirli bir ifadenin kendileri igin ne
kadar gecerli oldugunu 0; hig, 1; az, 2; biraz, 3; oldukca, 4; cok fazla
olcttlerini iceren 5 puanlik bir skala ile belirlemektedir.

Anketlerin Uygulanma Sekli

Calismaya dahil edilmesine karar verilen hastalarin timu calisma
ve amaglari hakkinda bilgilendirildi. Hastalarin yasam kalitelerinin
degerlendirilmesinde FACT-G anketinin Tiirkce dilinde valide edil-
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mis versiyonu ve endokrin semptomlari sorgulayan alt skala ile
toplamda 46 soruluk anket kullanildi.

ilk anket uygulamasi, hormonal tedavi haric tiim adjuvan tedavi
tamamlandiktan sonra yapildi. Bu sirada hastalarin sosyal ve de-
mografik verileri, finansal durumlar, tibbi 6ykusu, eslik eden has-
taliklari, kullanilan tedavi sekli, vital bulgulari, kemik mineral dansi-
tometrisi (KMD), vaginal ultrasonografi ile endometriyum kalinhg
Olcim, kan yaglarinin ve karaciger fonksiyon testlerinin biyokim-
yasal analiz sonuglan kaydedildi.

Takibin baslamasindan 6-12 ay sonrasinda rutin poliklinik kontro-
lunda calisma hastalarina ikinci anket uygulamasi yapildi. Bu kont-
rol fizik muayene sonrasinda hastalarin araya giren hastaliklarinin
olup olmadigi, yapildi ise KMD ve yine yapildi ise endometriyum
kalinhgi 6lciimii ile biyokimyasal analiz sonuglari sorgulanarak elde
edilen veriler kaydedildi.

Calismada son anket uygulamasi tedavi sonrasinda 18-24 ayhk
doénem icerisindeki son poliklinik kontrollarindan elde edildi. Bu
anket uygulamasi sirasinda da hastanin rutin fizik muayenesi ya-
pildiktan sonra araya giren hastaliklarinin olup olmadigy, yapildiise
KMD ve yine yapildi ise endometriyum kalinh@ 6l¢imi ile biyo-
kimyasal analiz sonuclari degerlendirildi.

Anketlerin Degerlendirilmesi

Calismadaki hastalardan elde edilen her bir anket i¢in FACT-G ve
endokrin alt skalasi sorulari standart degerlendirmelerine uygun
olarak tek tek degerlendirildi.

Verilerin Istatistiksel Analizi

Veriler SPSS 15 (Statistical Package for Social Sciences version 15)
kullanilarak analiz edildi. Tanimlayici istatistikler, dagilimlarin sikhig
ve tiim skorlarin ortalamalarinin hesaplanmasinda; ‘Independent
sample t test,'Student’s t test’ veya ‘Kruskal Wallis one-way analysis
of variance(ANOVA)' testleri hastalarin sosyodemografik degisken-
lerini, klinik degiskenlerini ve yasam kalitesi verilerini karsilastir-
mak amaci ile kullanildi.‘Friedman Testi’ ve ‘Wilcoxon Signed Ranks’
non-parametrik testleri, 19 olguluk hormonal tedavi uygulanma-
yan kontrol grubunun degerlendirmelerinde kullanildi. Analizlerde
p dederinin <0,05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Olgularin genel ézelliklerine iliskin bulgular

Calismaya 2007 yilindan itibaren tiim kontrol anketlerini tamam-
lamis, calismaya uygunluk kriterlerini tasimakta olan 122 meme
kanseri tanili hasta dahil edilmistir. Hastalarin sosyodemografik
verileri Tablo 1'de gosterilmistir. Hastalarin klinik 6zelliklerini iceren
bulgular da Tablo 2'de gosterilmistir.

Olgu ézellikleri ile bazal yasam kalitesi anketleri arasindaki iliski

Olgularin genel 6zellikleri ile bazal (hormonal tedavi dncesi) an-
ket verilerinin karsilastirmali degerlendirilmesi; bize bagimsiz de-
giskenlerimiz ile hastalarimizin ilk anket uygulandigi dénemdeki
yasam kalitesinin iliskisini gostermektedir. Yas gruplari arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadigi gorilmektedir. Ancak
istatistiksel anlamlilik seviyesine ulasmamis olmakla beraber; en-
dokrin alt skala ve FACT-ES boyut skorlarinda 60 yas Uzeri grupta

)
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Tablo 1. Olgularin sosyo-demografik verileri.

Sayi %
Tam yasi
<45 26 21,3
45-59 63 51,6
=60 33 27,0
Ortalama: 51,5+10,37
Viicut kitle indeksi
=30 42 48,3
>29 45 51,7
Ortalama: 31,5+7,16
Medeni durum
Evli 97 79,5
Evil degil 25 20,5
Gebelik sayis
=3 45 36,9
<3 72 59,0
Meslek
Galisan 36 29,5
Calismayan 86 70,5
Egitim diizeyi
<ilkokul 78 63,9
=>ortaokul 44 36,1
Ekonomik diizey
<1000TL 56 45,9
>1000TL 66 54,1
Yasadigi yer
Koyli 34 27,9
Kentli 88 72,1

daha yuksek yasam kalitesi skorlar varken; diger boyut skorla-
rinda daha dusiik skorlar oldugu izlenmektedir. Hastalarin viicut
kitle indeksleri, obezite siniri olan 30 degeri kullanilarak deger-
lendirilmistir. Sosyal iyilik skorunda iyilesme ile viicut kitle indek-
sinin >30 olmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki vardir
(p=0.028). Eslik eden (ko-morbid) hastaligi olmayan ve en az bir
tane ko-morbid hastaliga sahip olanlar seklinde gruplandirilarak
yapilan dederlendirmede; herhangi bir ko-morbid hastaligi olma-
yan grubun fonksiyonel iyilik skorlarinin istatistiksel agidan anlamh
seviyede yuksek oldugu gorilmustir (p=0.018). Psikolojik hastalik
nedeni ile ilag kullanan hastalar ile kullanmayanlarin bazal yasam
kalitesi skorlarina bakildiginda; genel yasam kalitesi ile ilgili veriler-
de benzerlik oldugu goriilmekte iken; endokrin sikayetlere iliskin
sorularda, psikolojik hastaliga sahip olanlarin daha kéti bazal ya-
sam kalitesi verilerine sahip olduklan goérildi (p=0.05). Herhangi
bir iste calismayan grubun sosyal iyilik skorlar, calisan gruptaki

J Breast Health 2013; 9: 57-63
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Tablo 2. Olgularin klinik 6zellikleri.

Sayi %
Hormonal tedavi dykiisii
Var 13 10,7
Yok 109 89,3
Menopoz durumu
Premenopozal 56 45,9
Postmenopozal 66 54,1
TAH+BSO0 dykiisii
Var 15 12,3
Yok 107 87,7
Ko-morbid hastalik
Var 58 47,5
Yok 64 52,5
Hemoglobin diizeyi
<12 49 59,8
=12 73 40,2
Ortalama: 12,1+1,26
Psikolojik hastalik
Var 28 23,0
Yok 94 77,0
Operasyon tipi
Parsiyelmastektomi 78 63,9
Total mastektomi 44 36,1
Hormon reseptor diizeyi
Pozitif 102 83,6
Negatif 20 16,4
Aksiller girigim
Var 80 65,6
Yok 42 34,4
Evre grubu
Erken evre 95 77,9
Lokal ileri evre 27 22,1
Kemoterapi
Almig 84 68,9
Almamig 38 311
Hormonal tedavi durumu
Yok 19 15,6
Tamoksifen 34 27,9
Tamoksifen+LHRHanalogu 16 13,1
Letrozol 35 28,7
Anastrozol 18 14,8

)
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kadinlardan daha yiiksek olma egiliminde bulunmustur. ilkokul
ve Uzeri egitim almis kadinlarin FACT-G yasam kalitesi skorlarinin

Tablo 3. Hormonal tedavi uygulanan grubun dlgek boyutlannin takip siire-

daha yiiksek oldugu gortlmustir. Fonksiyonel iyilik boyut skorlari, cinde degisimi.

aylik geliri 1000 TL Gizerinde olan grupta daha ylksektir. Uygulanan FACT Boyutlari Ortalama + Standart Sapma pt
cerrahi tipi de yasam kalitesini etkilemis, meme koruyucu cerrahi Bazal 1. Kontrol 2. Kontrol
uygulanan grubun yasam kalitesi daha iyi bulunmustur (p=0.05). n: 122* n:103 n:103

Hastalar erken evrg ve Iokal.ileri evre §gk|indg gruplandlrllm|§t.|r. Fiziksel iyilik (PWB) 2134+56 2139+6,09 2215+488 0,000
FACT boyutlarinin incelemesinde; fonksiyonel iyilik boyutunun is- )

tatistiksel olarak anlamli bir sekilde lokal ileri evreli hasta grubunda Sosyal lyilik (SWB) 142157 12,36+5,56 12,86+533 0,000
daha yiiksek oldugu gériilmektedir (p=0.024). Medeni durum, ge- Duygusal iyilik (EWB) ~ 19,75+5,1 19,18+5,09 18,97+4,10 0,000

belik sayisi, kdy veya kentte yasama, hemoglobin seviyesi, uygula-

nan aksiller girisim sekli, kemoterapi almis olmak, herhangi bir tib- slelRrslpilsEE) leitaas sy Wtk o

bi nedenle hormon tedavisi 6ykusiine sahip olmanin bazal yasam FACT-G Skoru 71,9135 70,11+12,4 72,34+11,3 0,000
kalitesine etkisi gosterilememistir. Endokrin Alt Skala (ES) 56,45+11,3 23,64+12,3 54,21+11,1 0,000
Yasam kalitesi anket sonuglarninin takip siireclerinde degisimine iliskin FACT-ES 1281+21,4 9367+124 126,30+18,7 0,000
bulgular "Tekrarlayan gruplarda Varyans analizi .

Calismaya dahil edilen hastalarin takip siirecinde yasam kalitesi :Tg/:g‘?_’g';ek‘l?‘l’]'_ag\;‘v%"l'% \(;\IlaBn+hEa\?\}glirF(\jlsgn

boyutlarindaki degisiklikleri degerlendirmeden 6nce; hormonal «**EACT-ES SKoru—=PWB +SWB -+ EWB+ FWB+ES

tedavi uygulanmayan ve uygulanan hastalar sonuglari etkileyebi-
lecek olan genel 6zellikleri (bagimsiz degiskenler) agisindan karsi-
lastirldi. Bu karsilastirma sonucunda iki grubun farklilik gdsterme-
digi goriildi. Hormonal tedavi alan hastalarin, takip yasam kalitesi

Tablo 4. Adjuvan tamoksifen uygulanan hasta grubunun yasam kalitesi

skorlarinin takip sirecinde degisimi.

skorlarinin karsilastirmasinda tiim skorlarda istatistiksel anlamli de- FACT Boyutlari Ortalama = Standart Sapma pt
gisikliklerin oldugu Tablo 3'de gdsterilmistir. Hormonal tedavi alan Bazal 1. Kontrol 2. Kontrol
hastalarin 1. kontrollarinda endokrin alt skala skorlarinda belirgin n: 50* n: 50 n: 50

bir dusiklik oldugu gorilmustir. Bu distklik 2. kontrolda yuk- Fiziksel lyilik (PWB) 2183+49 2140+60 2277+40 0,000
selmis ancak bazal degerlendirmedeki skorlara ulasmamistir. Fonk- ,

siyonel ve fiziksel iyilik boyutuna ait skorlarin ise; takip siirecinde Sosyal lyilik (SWB) 144355 120355 12,46x52 0,000
giderek ylikselmekte oldugu dikkati cekmistir. Degisikliklerin timi Duygusal iyilik (EWB) ~ 20,22+54  19,55+4,8 18,82+4,3 0,000

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,000 hepsi icin). Her-

hangi bir hormon tedavisi almayan grubun takip siirecindeki ya- LSNPSR Adiltaeg iiteey ey GL

sam kalitelerinin degerlendirmelerinde sosyal iyilik skorlarinda ve FACT-G** Skoru 74,30+13,0 70,35+9,7 72,74+9,8 0,000
endokrin alt skala ile I|I§kl|l skorlarda deg"]|§|kllk oldugu goruImU§— Endokrin Alt Skala (ES) 54,72i10,3 27,88i12,1 50,921’10,6 0,000
tur. Bu boyutlara ait skorlarda takiple diisme izlenmistir.

FACT-ES*** 128,6+20,1 98,03+12,0 123,66=16,6 0,000
Hormonal tedavi sekillerine gére yasam kalitesi 6lceklerinin takip su- tTekrarlayan gruplarda Varyans analizi,

i sicimine ilicki *Sadece tamoksifen tedavisi alan grup dahil edilmistir.

recinde degl;lmln.e iliskin bulgular o ¥FACT-G SKoru=PWB.+ SWB + EWB + FWB
Hormonal tedavi uygulanmis hasta grubu kendi icerisinde, hor- ***FACT-ES Skoru=PWB+SWB-+EWB--FWB-ES

monal tedavinin sekline gore; tamoksifen grubu hormonal tedavi
alan ve aromataz inhibitéri grubu hormonal tedavi alan seklinde
ikiye ayrildi. Bu iki grubun yasam kalitesi anket sonuglarinin ta-
kip surecinde farklilik gosterip gostermedigine iliskin analizleri

Tablo 5. Adjuvan aromataz inhibitorii uygulanan hasta grubunun yagam

kalitesi skorlarinin takip siirecinde degisimi.

degerlendirildi. Adjuvan tamoksifen tedavisi uygulanmis hastala- FACT Boyutlari Ortalama = Standart Sapma pt
rin yasam kalitesi skorlarinin takip stirecinde degisimi Tablo 4'de Bazal 1. Kontrol 2. Kontrol
gosterilmistir. Tum yasam kalitesi boyut ve skorlarinda istatistiksel n: 53* n: 53 n: 53

a.nlamll farklilik oldugu gérul.m0§t0r (p=0.000). I—!astalarm tz.a\mok- Fiziksel iyilik (PWB) 2052461 2137462 2157+55 0,000
sifen baglanmasi sonrasindaki 1. kontrol anketlerinde, fonksiyonel )

boyut hari¢ olmak tizere genel olarak dustiik yasam kalitesi skorlari Sosyal lyilik (SWB) 138155 1267+56 13,24=54 0,000
oldugu izlenmistir. Ancak bu dustik skorlar, 2. kontrol anketlerin- Duygusal iyilik (EWB) ~ 19,45+5,0  18,82+53 19,11+3,8 0,000

de ylikselme gostermekte olup; sadece duygusal iyilik boyutunun ) .
skorlarinda diisme trendi devam etmistir. Adjuvan aromataz inhi- SR ISR TeRtee  Jnddend iieas DL
bitdrl uygulanan hasta grubunun yasam kalitesi skorlarinin takip FACT-G** Skoru 69,35+14,1 69,88+14,6 71,97+12,7 0,000

strecinde degisimine iliskin sonuclar Tablo 5'de verilmistir. Fiziksel, Endokrin Alt Skala (ES) 57,08+11,7 19,95+11,3 57,37+107 0,000
duygusal ve sosyal iyilik boyutlarinin skorlarinda, 1. kontrol anket ' ’ ' T S

sonuclarina gére diisme izlenmis olup; bu diistik skorlarin 2. kont- FACT-ES*** 126,2+23,2 89,58+11,8 128,88+20,4 0,000
rol anketlerinde ylkselmeye basladigr goriilmistir. Fonksiyonel TTekrarlayan gruplarda Varyans analizi,

iyilik boyutunda ise genel olarak takip stirecinde artma izlenmistir. :f:gg%eég’maf mgfrosrwg‘f‘ébs\;;fgv%”p dahil edilmistir

Buna benzer olarak; FACT-G genel yasam kalitesi skorlari takip ile «*%FACT-ES SKoru—PWB + SWB+EWB+FWB+ES

“
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yukselmistir. Ancak endokrin alt skala ve buna bagl olarak da FA-
CT-ES skorlarinin 1. kontrol sonuglarina bakildiginda %50'ye yakin
bir diisme varligi goriilmus, bu skorlarda diismenin 2. kontrol an-
ketlerinde diizeldigi izlenmistir. Tum bu veriler istatistiksel olarak
anlaml bulunmustur. En belirgin yasam kalitesi skorlarinda azalma
endokrin alt skala boyutlarinda izlenmistir (p=0.000).

Tartisma ve Sonuclar

Yasam kalitesi;'yasamin subjektif bir btlin olarak degerlendirilme-
si’ ya da ‘hastalarin olasi veya ideal olarak algiladiklarina oranla o
anki fonksiyon duizeylerini degerlendirmeleri ve bundan memnun
olup olmadiklarini ifade eden bir yaklasim’ olarak tanimlanabi-
lir. Meme kanserli olgularda erken tani ve tedavilere bagh olarak
yasam slresi uzamakta buna bagl olarak yasam kalitesi kavrami
onem kazanmaktadir.

Yasam kalitesi skorlarini etkilemesi beklenen faktorlerden biri has-
tanin yasidir. Direkt olarak yasin yasam kalitesine etkisini arastiran
calisma literatlirde bulunmamaktadir. Fentiman ve arkadaslar (6),
EORTC 10850 randomize calismasina katilan 70 yas ve lizeri meme
kanserli hastanin yasam kalitesi verilerini degerlendirmislerdir. Ca-
lismaya katilan hastalara 9 farkli boyutu degerlendiren 36 soruluk
bir anket uygulanmistir. Yasam kalitesi alt grup analizine katilan
hastalar arasinda sag kalim farki olmadigi, ayrica yasam kalitesi
acisindan ¢alismanin temelini olusturan meme koruyucu yaklasim
(n=71) ve total mastektomi (n=65) kollar arasinda fark olmadigi
gosterilmistir. Crivellari ve arkadaglarinin (7) kemoterapinin yasam
kalitesine olan etkisinin arastirildigi International Breast Cancer
Study Group Trial VII'den elde edilen veriler, yasin yasam kalitesine
etkisini degerlendirmek icin yeniden analiz edilip yayinlanmistir.
Bu calismanin alt grup analizinin degerlendirmesinde; daha yash
grupta kemoterapinin yan etkilerinin daha belirgin gézlendigi,
ancak yasam kalitesi ile ilgili fiziksel iyilik ve duygu-durumunun
genel boyut skorlari arasinda her iki grup arasinda istatistiksel an-
lamli farklilik olmadigi gériilmistir. Arastirmacilar, ¢calismanin alt
grup analizinin yorumunu; yash hasta grubunun sikayetlerini daha
az ifade etmeye egilimli olmalar seklinde yapmislardir. Arastirma-
miza katilan 122 hastanin yasa bagl bazal yasam kalitesi boyut
skorlari arasindaki degerlendirmede; literatdir ile uyumlu olarak an-
lamh farkhlik saptanmamis olmakla beraber endokrin alt skala ve
FACT-ES boyut skorlarinda 60 yas tizeri grupta daha yiiksek yasam
kalitesi skorlari varken; diger boyutlarda daha dusuk skorlar oldugu
gorilmustur. Calismamizdaki ileri yas grubu hastalarin endokrin alt
skala ve bununla iliskili olarak FACT-ES boyut skorlarindaki ylksek-
lik, bu skala sorularinin hormonal tedavinin yan etkilerinden olan
menopozal sikayetleri sorgular nitelikte olmasi ve beklenen bir se-
kilde menopoza heniiz girmekte olanlarda yasam kalitesinin belir-
gin oranda etkilendigi yoniinde yorumlanmistir.

Finlandiya'daki meme kanserli kadinlarda adjuvan tedavinin ta-
mamlanmasindan sonraki yasam kalitesinin degerlendirilmesi icin
Penttinen ve arkadaslar (8) 537 meme kanseri tanisi almis ve adju-
van tedavisini tamamlamis hastalara EORTC QLQ-C30, FACIT-F, Be-
ck’in 13 maddelik depresyon skalasinin ve WHQ (vazomotor semp-
tomlar icin) anket sorularini ydneltmislerdir. Calismaya dahil edilen
hastalarin %51,6'sina mastektomi operasyonu, %25'ine sentinel lenf
nodu biopsisi uygulanmis olup; hastalarin % 91,7'sini erken evre
meme kanserli hastalar olusturmaktadir. Hastalarin %91,9'una ke-
moterapi, %78,4'line radyoterapi ve %82,9'una hormonal tedavi ve-
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rilmistir. Bu calismanin sonuclariincelendiginde EORTC QLQ-C30'un
yasam kalitesi boyut skorlari ile hastalarin sosyodemografik verile-
rinden; viicut kitle indeksi, ko-morbid hastaliginin olup olmamasi,
bir akrabasi ile yasamasi ve tanisi hasta tarafindan bildirilen psiko-
lojik hastaliginin olmasi etkilemektedir. Bu faktorlerin korelasyonlar
incelendiginde; viicut kitle indeksinin artmasi (p<0.001), ko-morbid
hastaliga sahip olmak (p<0.001), hasta tarafindan bildirilen tani al-
mis depresyonun olmasi (p<0.001) yasam kalitesinde bozulmaya
neden olurken; bir akraba ile birlikte yasamanin(p=0.045) yasam ka-
litesinde iyilesme sagladigi gorilmektedir. Bizim calismamizda da
en az bir tane eslik eden hastaliga sahip olmak ve tani almis psiko-
lojik hastaliga sahip olmanin yasam kalitesinde bozulmaya neden
oldugu goriilmustir. Ancak calismamiza katilan hastalarda viicut
kitle indeksi >30 olanlarda literattrden farkli olarak sosyal iyilik bo-
yut skorlarinda iyilesme oldugu saptanmistir.

Dorval ve arkadaslari (9), 1998 yilinda ortalama 8,8 yillik postope-
ratif takip sonrasinda sag kalan 124 meme kanserli hastada cerrahi
tipinin yasam kalitesine etkisini arastirmiglardir. Arastirmaya dabhil
edilen 47 parsiyel mastektomili, 77 total mastektomili olguya, psi-
kiyatrik strese odaklanilmis bir anket olan Psychiatric Symptom
Index sorularn uygulanmistir. Uygulan cerrahi tipi ile yasam kali-
tesi skorlar arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmamistir.
Janni ve arkadaslari (10) EORTC QLQ-C30 anketini; 76 hastaya,
meme koruyucu yaklasim ve total mastektominin yasam kalitesi-
ne etkisini degerlendirmek icin cerrahi sonrasi ortalama 46 ayda
uygulamislardir. Uygulanan cerrahiyi sorgulamak amaci ile hastala-
ra EORTC QLQ-C30 sorularina ek olarak 7 soru daha yoneltilmistir.
Calismanin sonuglar degerlendirildiginde; EORTC QLQ-C30 anke-
tinin boyut skorlari agisindan iki grup arasinda istatistiksel anlamli
farkhlik saptanmamistir. Ancak ek olarak yonlendirilen sorularda;
mastektominin daha kotli kozmetikle sonuglandigi (p<0.0001),
duygusal olarak daha biyuk strese neden oldugu (p<0.0001) ve
gorinimlerinde temel bir degisiklige neden oldudu (p<0.0001)
saptanmistir. Calismaya katilan kadinlardan mastektomi olanlar,
eder operasyonun sonucunu biliyor olsalardi; farkh bir tercih ya-
pabileceklerini belirtmislerdir (p=0.025). Aksillaya yaklasim konu-
sunda ilk randomize kontrolll calisma Veronesi ve arkadaslar (11)
tarafindan yapilmistir. Bu calismada her iki tedavi kolunda 100'%er
hasta bulunmaktadir. Hastalara cerrahi sonrasi 6. ve 24. aylarda,
agri yogunlugu, parestezinin var olup olmadigi, omuz hareketle-
rinin genisligi ve aksiller skarin gériniimii sorgulanmustir. Istatis-
tiksel test sonuclari ile gosterilemese de hasta bazinda degerlen-
dirildiginde; yalniz sentinel nod biyopsisi uygulanan grupta daha
yuksek skorlar mevcuttur. Literatlirdeki meme kanserli hastalara
uygulanan cerrahi tipinin yasam kalitesine etkisini gézden geciren
calismanin yazarlari, randomize kontrollu ¢alismalarin sayisinin ye-
tersiz olmasi, degerlendirmek icin kullanilan élcek tiplerinin cesitli-
lik gdstermesi nedeni ile cerrahinin etkisine yonelik daha standart,
glincel calismalara ihtiyac oldugunu vurgulamaktadirlar (12). Bizim
calismamizda uygulanan cerrahi tipi ile sadece FACT-G fiziksel bo-
yut skorlarinda parsiyel cerrahi uygulanmis olanlarda istatistiksel
anlamli seviyede yiikseklik oldugu saptanmistir (p=0.051). Buna
ek olarak; dlcegin tiim boyut skorlari, parsiyel cerrahi uygulanan
grupta, total mastektomi uygulanan gruba gére daha ytksektir.

Hormonoterapinin yasam kalitesi ile iliskisinin arastinldigi ATAC
calismasinin alt grup analizinde anastrozol ile tamoksifenin yasam
kalitesine olan etkisi karsilastinlmistir (13, 14). Bu degerlendirmede
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FACT-B+ES yasam kalitesi 6l¢egdi kullanilmistir. Calismadaki hastala-
rin 357’sine anastrozol hormonal tedavisi, 371'ine tamoksifen hor-
monal tedavisi uygulanmis olup; yapilan degerlendirmede, hem
anastrozol hem de tamoksifenin bazal yasam kalitesi verilerinde
iyilesme sagladigi goriilmistir. Farkli yan etki profillerine karsin
iki grup arasinda yasam kalitesi boyutlari agisindan istatistiksel
anlamh farklilik bulunmamistir. Endokrin semptom skorlari, her
iki grup icin 3 aylik kullanim sonrasinda bozulmakla beraber daha
sonrasinda bazal anketteki seviyelere ulasmamis ancak yiikselme
go6zlenmistir. Seksulel verilerin degerlendirilmesinde; aromataz
inhibitorl grubunda istatistiksel olarak anlamli seviyede koti va-
ginal kuruluk/disparentii (p=0,02) ve libido kaybi (p=0,001) goriil-
mustilr. Eksemestan’in etkinlik ve glvenilirliginin degerlendirildigi
IES (Intergroup Exemestane Study) calismasinda FACT-B kullanila-
rak yasam kalitesi degerlendirilmesi yapilmistir (15). Calismaya da-
hil edilen 582 hastanin 289'u 2-3 yil tamoksifen tedavisi sonrasinda
eksemestan, 293'U yalnizca tamoksifen hormonal tedavisi kollarina
randomize edilmistir. Tamoksifen ve eksemestan uygulamasindan
dnce ve 24 ay sonrasinda ayni anket uygulamasi tekrarlanmistir. iki
anket ile iki ilag arasinda yasam kalitesine etki farklihgr degerlen-
dirilmeye calisilmistir. Yirmidort aylik hormonal tedavi strecinde
ne tamoksifen kolunda ne de eksemestan kolunda bazal yasam
kalitesi skorlari ile 24 ay sonraki yasam kalitesi skorlari arasinda an-
lamh farklilik saptanmamistir. Buna karsin; ortalama endokrin alt
skala skorlarinin her iki hormonal tedavi kolunda da zamanla iyi-
lesme gosterdigi gortlmustir. Sekstel sikayetler agisindan yapilan
degerlendirmede ise iki hormonal tedavi kolu arasinda istatistik-
sel anlamli farkhlik saptanmamistir. Postmenopozal kadinlarda 5
yil tamoksifen sonrasinda letrozol tedavisinin randomize plasebo
kontrollli degerlendirilmesi olan MA.17 calismasi, letrozol hormo-
nal tedavisi alan hastalardaki (n=1813) yasam kalitesi verilerini, pla-
sebo grubu (n=1799) ile karsilastirmaktadir (16). Yasam kalitesini
degerlendirme 06lcegi olarak SF-36 (the Short Form 36-Item Health
Survey) ve MENQOL (the Menopause Specific Quality of Life) kul-
lanilmistir. Bir veya 2 yillik tedavi stirecinde plasebo ile kiyaslandi-
ginda letrozol grubunda, fiziksel fonksiyon, bedensel agri, dayan-
ma guicl ve seksuel fonksiyon boyutlarinda ufak fakat istatistiksel
olarak anlamli kétllesme gorilmistir. Ancak genel yasam kalitesi
skorlar acisindan, iki grup arasinda farklilik bulunmamistir. Bizim
calismamizda hormonal tedavi uygulanan 103 hastanin yasam ka-
litesi skorlarinin hormonal tedaviye baslanmadan (bazal) yapilan
degerlendirmeleri ile 1. kontrol ve 2. kontrol degerlendirmeleri
arasinda istatistiksel anlamh farklilk izlenmektedir (p=0,000). OI-
cek boyutlarinin ayri ayr degisimlerine bakildiginda; fiziksel iyilik
ve fonksiyonel iyilik boyut skorlarinin takip anketlerinde zamanla
artis gorllmdas; sosyal iyilik, duygusal iyilik, FACT-G, endokrin alt
skala ve FACT-ES boyut skorlarin 1. kontrol anketlerinde belirgin
diusuklik gozlenmekle birlikte; bu diistikligin 2. kontrol anket-
lerinde diizelmekte oldugu saptanmistir. Hormonal tedavi uygu-
lanan hastalardaki 1. kontrol degerlendirmelerinde dusuklugin
2. kontrolda diizelmesi, hastalarin hormonal tedavi ajaninin yan
etkilerine alismalari, kontrola geldiklerinde doktor ile gériismele-
rinde beklenen belirtiler oldugunu 6grenmeleri ve sikayetlerine
yonelik semptomatik tedavi almalarina baglanabilir. Sonuglar li-
terattrdeki bulgular ile uyumlu olup; son kontroldaki degerlerin
bazal degerlendirme seviyesine ylikselmemis olmasi ATAC calis-
masinin alt grup analizinde de belirtilmektedir. Calismamizdaki
kontrol grubunu olusturan 19 hormonal tedavi almayan hastanin

J Breast Health 2013; 9: 57-63
DOI: 10.5152/tjbh.2013.05

yasam kalitesi degerlendirmelerine bakildiginda; bu grupta da sos-
yal iyilik boyutu yani sira endokrin alt skalasinda (buna bagh olarak
FACT-ES) takip suresinde istatistiksel anlamli farklilik saptanmistir.
Sosyal iyilik boyutundaki skorlarin 1. kontrol anketinde belirgin
distkluga bu istatistiksel anlamliliga neden olmaktadir (p=0.029).
Bu da meme kanseri tanisinin, hastalarin sosyal yasamini hormo-
nal tedaviden bagimsiz olarak belirgin etkiledigi seklinde yorum-
lanabilir. Endokrin sikayetlere baglh olarak yasam kalitesi alt skala
olcek boyutlarindaki disiikluk ise bu gruptaki hastalarin timinin
meme kanseri kemoterapisi almalari ve buna bagli olarak menopo-
zal sikayetlerinin olmasina baglanmistir. Daha ileri takipte bu sika-
yetlerin giderek azalmasi sonrasi 2. kontrol anketlerinde goérdiagu-
miz gibi diizelmeye devam etmesi ve bazal seviyelere yikselmesi
beklenmektedir. TiUm bu veriler Cella ve arkadaslarinin (17) hormo-
nal tedavi almayan koldaki hastalarin yapilan degerlendirmesi ile
uyumlu bulunmustur. Calismamizdaki hormonal tedavi kollarinin;
tamoksifen grubu ile aromataz inhibitdrii grubunun birbirleri ile
yapilan karsilastirmasinda; hastalarin hormonal tedavinin bagslan-
masi sonrasinda 1. kontrollarinda istatistiksel anlamli degisiklikle-
rin endokrin alt skala ile FACT-ES boyutunda oldugu gorilmustur
(p=0.0001). Tamoksifen grubu hormonal tedavi alan kadinlarda ya-
sam kalitesi endokrin alt skala ile FACT-ES skorlari, aromataz inhibi-
tord grubu hormonal tedavi alanlardan daha yiksektir. Ancak bu
yliksek skorlar 2. kontrol anketlerinde degisiklik gostermektedir.
Endokrin alt skala boyutunun skorlarinda tamoksifen grubunda
azalma izlenirken aromataz inhibitorii kullanan kadinlarin endok-
rin alt skala skorlar ytkselmektedir (p=0.003). Tamoksifen grubu
hormonal tedavi kullanimi ile endokrin sisteme bagh sikayetlerin
giderek belirginlesmekte oldugu distinilmustir. Aromataz inhibi-
torl grubu hormonal tedavi alan kadinlarin zaten postmenopozal
durumda olmalari nedeni ile endokrin sikayetlerin yasam kalitesi-
ne etkisi daha az olmaktadir.

Calismamiz, hem meme kanseri tani ve tedavisinin hem de uzun
yillar kullanilmak durumunda olan hormonal tedavinin yasam kali-
tesine etkisini gercekgi verilerle géstermesi bakimindan énemlidir.
Meme kanseri tanisi, uygulanan tedaviden bagimsiz olarak, tek ba-
sina, yasam kalitesini olumsuz yonde etkileyebilmektedir. Bu g6z
oniine alindiginda; hastalara tani sonrasi ve/veya tedavi dncesin-
de psikolojik destek saglanmasi énemlidir. Uygulanan tedavinin
sekli ve hastanin sosyodemografik verileri yasam kalitesine etki
eden 6nemli faktorler arasinda sayilmaktadir. Uygulanan hormo-
nal tedavilerin yasam kalitesine etkileri acisindan birbirleri arasin-
da anlaml farklilik bulunamamistir. Her bir hormonal tedavi, farkli
yasam kalitesi alt boyutuna, farkli sekilde etkili olarak bulunmustur.
Bunlarin bilinmesi; hastanin hormonal tedavi kullandigi donemde
ortaya cikabilecek uyum problemlerini asmak ve hastalara bu ko-
nuda i¢ gori kazandirmak agisindan degerlidir. Hastalarin, hastali-
ga ve tedavilerine uyumlari agisindan iletisim ve psikososyal des-
tek glin gectik¢ce daha da 6nem kazanmaktadir. Meme kanseri gibi
uzun yasam beklentisi olan olgularda yasam kalitesinin hastaligin
prognozuna, hastanin tedaviye uyumu ve inancina etkisinin de-
gerlendirilmesi amaci ile daha genis 6rneklem grubuna sahip, cok
merkezli calismalara ihtiyag vardir. Bu ¢alismalar sonucunda daha
ayrintili ve net bilgiler elde edilmesi miimkdin olacaktir.
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ABSTRACT

Objective: Breast cancer remains one of the most common malignancies affect-
ing women. In breast cancer, axillary lymph node (ALN) involvement is a useful
clinical parameter for decision-making. Although ALN dissection is associated
with upper extremity lymphoedema and other morbidities, the presence of
ALN metastasis is the most important prognostic factor predicting breast can-
cer patient survival. The prediction of ALN metastasis by evaluating expression
of tumor-related proteins of primary breast cancer is potentially a promising
approach because the primary tumor is readily assessed.

Materials and Methods: Proteomic analysis has become an effective tool in
breast cancer research. In this preliminary study, we aimed to examine the
changes in protein expression patterns between the primary tumor and its
axillary lymph node (ALN) metastasis of breast cancer. A robust and highly re-
liable proteomics approach that is based on two-dimensional polyacrylamide
gel electrophoresis (2D-PAGE) and spot image analysis was used.

Results: In the light of our image analysis, we hypothesized that proteomics
could predict ALN metastasis by pinpointing the alterations in protein profiles
of primary breast cancer and axillary lymph node tissues. Results obtained
from analysis of 2DE images revealed the presence of 24 conserved protein
spots between primary breast cancer and its axiliary lymph node tissue.

Conclusion: These candidate proteins may provide clues to the molecular
mechanism of cancer spread into the lymphatic tissue and may allow early

detection of this devastating disease.

Key words: Breast cancer, axillary, lymph node, 2D-PAGE, proteomics

OZET

Amag: Meme kanseri kadinlarda en sik gdriilen malignitelerden biri olmaya
devam etmektedir. Aksiller lenf nodu (ALN) tutulumu meme kanserinde te-
davi yontemlerine karar verme asamasinda kullanish bir klinik parametredir.
ALN diseksiyonu iist ekstremitelerde lenf 6dem ve diger morbiditelere neden
olabilse de ALN'nda metastaz olmasi meme kanseri hastalarinda sag kalimi
ongormede en dnemli prognostik faktordiir. Primer meme kanserinin tiimor
ile iligkili proteinlerin ekspresyonunun degerlendirilmesi ile ALN'nda metastaz

olarak yararli bir yaklagimdir.

Yontem ve Geregler: Proteomik analiz meme kanseri arastirmalarninda kullani-
lan bir aractir. Bu on ¢alismada biz primer tiimor ve meme kanserinin ALN'na
metastazi arasinda protein ekspresyon icerigindeki degisikleri arastirmak iste-
dik. Bu amacla iyi ve oldukga giivenilir bir proteomik yontemi olan iki boyutlu
poliakrilamid jel elektroforez (2D-PAGE) ve spot goriintiileme analizi kullamildi.

Bulgular: Bizim goriintiileme analizlerimizin 151g1 altinda proteomikin primer
meme kanseri ve ALN dokusunda protein profilini tammlamak suretiyle ALN
metastazinin ongoriilebilecegini hipotezledik. 2DE analizinden elde edilen
sonuglar, primer meme kanseri ve ALN dokusu arasinda 24 protein spotunun
varligini gosterdi.

Sonug: Bu aday proteinler lenfatik dokuya kanser yayiliminin arkasindaki ge-
rekgeleri ortaya koyabilir ve bu hayati tehdit eden hastaligin erken tanisina

yardima olabilir.

Anahtar sozciikler: Meme kanseri, aksiller, lenf nodlar, 2D-PAGE, proteomiks
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eme kanseri halen llkemizde ve diinyada, kadinlar da en
M fazla 6liime sebebiyet veren kanser tipleri arasinda birin-

ciligini korumaktadir (1). Hastahgin ilerleyisi g6z 6niine
alindiginda, meme kanserinin diger organ ve dokulara metastazi
oncelikli olarak lenfatik sistem araciligi ile olmaktadir (2). Yakin lenf
nodlarina metastazin ardindan karaciger, akciger ve kemikler gibi
uzak organ tutulumlari siklikla gértilmektedir (3, 4). Hastaligin iler-
leyisini belirleyen pek ¢cok degisken olmasina ragmen, lenf nodu
metastazi tek basina evreleme de ve prognozu belirlemede en
onemli faktér oldugu kadar uygulanacak tedavinin seciminde de
ilk bakilan kriterdir (5, 6).

Metastatik meme kanserlerinde aksiller lenf nodu (ALN) metastazi
gorulen hastalarin goriilmeyenlere oranla ¢cok daha kotu prognoza
sahip olduklari ve ALN tutulumunun klinik kararlar etkileyen en
onemli prognostik parametre olarak hala gecerliligini korudugu
gorilmektedir (7). ALN negatif hastalarin ALN'si pozitif olanlara
gore daha iyi prognozu oldugunu gdsteren cok sayida calisma var-
dir (8, 9). Calismalar metastatik lenf nodu sayisinin adjuvan tedavi
kararini etkileyen 6nemli bir parametre oldugunu gdstermektedir
(7, 10). BUtlin bu verilere ragmen ALN negatif olup yaygin metastaz
ile seyreden ya da aksi durumda 10 yillik sag kalim analizlerinde
hastaliksiz seyreden hastalarin olmasi bu islemin 6neminin sorgu-
lanmasina neden olmustur (11, 12). Ayrica Aksiler lenf nodu me-
tastazini degerlendirmek icin yapilan aksiler lenf nodu diseksiyonu
en 6nemli morbidite nedenlerinden biri oldudu icin sentinel lenf
nodu biyopsisi (SLNB) glindeme gelmistir. Bu gelismeye ragmen
SLNB sonrasi dahi lenf 6dem olabildiginin gosterilmesi ameliyat
oncesi daha az invazif yontemler ile aksillanin degerlendirilmesi
gerekliligini ortaya koymustur (13).

Bizler bu calismamizda hepsi invaziv duktal karsinom (iDK) tip
olan meme kanserli hastalardaki primer timor ve metastaz olan
ALN'daki benzerlikleri iki boyutlu jel elektroforezi (2DE) tabanli pro-
teomiks yontemlerle ortaya koyarak metastatik meme timérlerine
ait model gelistirmeyi amacladik. Elde ettigimiz protein profilleri
bu yontemin protein array profili gelistirmeye uygun oldugunun
verilerini elde ettik.

Yontem ve Gerecler
Doku érneklerinin toplanmasi

Calisma icin Kocaeli Universitesi insan Arastirmalar Etik Kurulun-
dan etik onayi alindiktan sonra 6rnek toplama asamasina gegildi.
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Ornekler pre-operatif olarak herhangi bir neo-adjuvant kemotera-
pi veya radyoterapi almamis hastalardan Aydinlatiimis Onam for-
mu imzalandiktan sonra cerrahi miidahale esnasinda alindi (Tablo
1). Orneklerden patolojik taniyi etkilemeyecek sekilde cerrahi sinir-
lar icerisinde ayrilan parca sivi azot icerisinde Proteomiks labora-
tuarina ulastirildi. Patolojik tanisi arastirmaya uygun olan 6rnekler
arastirmaya dahil edildi. Hepsi IDK ve ALN tutulumu olan alti hasta
calismaya dahil edildi (Tablo 1).

Orneklerden protein ekstraksiyonu

Doku ornekleri calisma baglangicina kadar -80°C'de saklandi. Pro-
tein ekstraksiyonu 6ncesi ornekler buz tzerinde ¢ozilerek soguk
fosfat tamponu (PBS) ile en az li¢c defa yikanarak kandan uzaklas-
masi sagland. lyice yikanan dokulardan gériiniir yag dokusu steril
bisturi araciligi ile uzaklastirilarak dokular ekstraksiyon icin uygun
olan kiguk parcalara boltinerek mikrosantrifij tlpi icerisine trans-
fer edildi.

Protein ekstraksiyonlari i¢cin ~30-50 mg primer timor dokusu ve
ALN kullanildi. Protein ekstraksiyonun da her iki 6rnek tipi icin de
ayni metodoloji uygulandi. Mikrosantrifiij tlipl icerisinde bulunan
doku parcalari Gizerine 100 pl TPER (Pierce Inc. ABD) doku protein
ekstraksiyon tamponu ve proteaz inhibitéri (Sigma,ABD) eklen-
di. Daha sonra Uretici firmanin protokolliine uygun olarak (Next
Advance Inc. ABD) mikrosantriflj tiipleri icerisine dokular parca-
lamak icin onerilen miktardal.6 mm paslanmaz ¢elik boncuklar
eklendi. Bullet Blender (Next Advance Inc. ABD) doku homojeniza-
tord kullanarak +4°C'de tim primer timar/lenf nodlari ayni anda
ve sartlarda homojenize edildi. Tim calismalar buz lizerinde ger-
ceklestirildi.

Homojenize olan dokular +4°C'de ile 15 dk ilk 6nce 10000 rpm de
santrifiij edilerek celik boncuklardan ve doku kalintilarindan temiz-
lendi ardindan ayni sartlarda 20 000 rpm de tekrar santrifiij edildi.
Santriflij sonrasi supernatant Lo-binding tiiplere alindi. Protein
konsantrasyonlari Lowry (Bio-Rad, ABD) assay ile belirlendi ve or-
nekler deneylerde kullanilana kadar sivi azot icerisinde hizla don-
durulup -80°C'de saklandi.

iki boyutlu jel elektroforezi (2D-PAGE)

Protein 6rnekleri (100 pg) 2D rehidrasyon tamponu (8M Ure,
%0.2(w/v) Bio-Lyte 3/10 ampholytes, %2 CHAPS, 50 Mm dithioth-
reitol (DTT) ve Bromophenol Blue) ile resuspend edildikten sonra
17 cm, linear, pH 3-10 immobilize pH gradient striplere (IPG strips,

Tablo 1. Hastalara ait klinik bulgular.

Hasta Kodu Yas Evre T ALN durumu ER PR C-erB2 Grad A0 Lokalizasyon
SB #1 55 llla 8.5¢cm 2/19 + - - 2 - Sag
HG #2 85 llla 5.5¢cm 1217 + - 2 - Sag
NE #3 70 llla 2.5¢cm 6/17 + + - 2 - Sol
PE #4 65 Illa 2.1cm 8/16 + - - 2 - Sag
SB #5 59 [[F} 3.0cm 4113 + - + 2 - Sag
HM #6 50 lib 2.7¢cm 2/15 + + + 2 - Sol

TG: tiimér capi, ER: dstrojen reseptorii, PR: progestron reseptorii, AO: aile dykiisii, ALN durumu: Metastatik ALN sayisi/Toplam ALN sayisi
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Bio-Rad, US) aktif rehidrasyon (50 pA/IPG strip, 20°C, gece boyu)
ile PROTEAN IEF Cell (Bio-Rad,US) kullanilarak striplerin protein
ornekleri ile rehidre olmasi saglandi. Orneklerin izoelektrik fokus-
lanmalan (IEF) su sekilde gerceklestirildi: 20°C'de her bir IPG strip
icin lineer artis modunda 20 dk 200V, 2 saat 10000V ve 40000 V-sa-
at'e ulasana kadar. Fokuslamanin ardindan IPG stripler dengeleme
tampon | (6M Ure, 0.375M tris-HCL pH8.8, 2% SDS, 20% gliserol, 2%
(w/v) DTT) ve tampon Il (6M Ure, 0.375M tris-HCL pH8.8, 2% SDS,
20% gliserol, 2% (w/v) iodoasetamid) icerisinde 15 dk’lik surelerle
yikandilar. ikinci boyutta ayinm icin hazirlanan 1,0 mm kalinligin-
daki 12%'lik SDS poliakrilamid jellere yerlestirilerek elektroforez
(35mA 30 dk, 48mA 5 saat, 16°C'de) ile molekuler buyikliklerine
(MW) gore ayirima tabii tutuldular. Biitiin 6rnekler ayni anda 12 jel
yuritme kapasiteli Protean Plus Dodeca Cell (Bio-Rad, US) kullani-
larak yuritildiler. Her 6rnekten g adet tekrar yapildi. Jeller 6 saat
fiksasyon (%40 metanol, %10 asetik asid) sonrasinda SYPRO Ruby
(Bio-Rad, US) ile boyanarak protein spotlari gériiniir hale getirildi.

2DE jellerin analizi

Analizler icin jellerin gorintileri VersaDoc4000MP sistemi (Bio-
Rad, US) kullanilarak alindi. Jel gériintilerinin ilk analizleri Quantity
One (Bio-Rad, US) yazilimi ile gerceklestirildikten sonra PDQuest
Advance (Bio-Rad, US) versiyonu ile spot analizleri yapildi. Ortak
ve farkli ekspresyon gosteren protein spotlari her hastaya ait pri-
mer timor ve ALN goriintileri kullanilarak her bir grup icin hem
kendi iclerinde hem de gruplar arasinda karsilastirma yapildi. Spot
analizi dncesi alinan her jel icin analizde kullanilan tiim spotlarinin
toplam densitelerinin her bir spotun intensitelerine oranlanmasi
ile normalizasyon yapildi. Artan veya azalan protein ekspresyonlari
gosteren spotlar istatistiksel olarak iki kat kriterine uygun olanlar
arasindan secilmis ve analize dahil edilmistir.

Bulgular

Bu calismaya Tablo 1'de gorildiigi gibi 5 evre 3a ve 1 evre 2b
meme kanseri olan kadin hasta alindi. Olgularin hepsi histolojik
olarak grad Il ve hormon reseptér pozitif olgulardi. iki nolu olgu
disinda tim olgular postmenopozal hastalardi. Calismaya katilan
olgulardan alinan 6rneklerden hazirlanan 2D jeller lizerinde gori-
len, meme ve lenf dokulari arasindaki protein spotlarindaki fark-
lihklar deneye katilmayarak, ALN metastazinda rol oynayabilecek
ortak protein spotlarini bulma yonine gidildi. Karsilastirmali ola-
rak gerceklestirilen spot analizleri ile 2D jeller lzerinde her bir jel
icin 750450 adet protein spotunun bulundugunu gézlendi. Ancak
analiz sonucunda tespit edilen bu spotlarin bircogu miktar olarak
analiz limitlerinden disuk ve gruplar ici (meme dokusu 6rnekleri-
nin olusturduklari; Grup 1, lenf dokusu 6rneklerinin olusturdukla-
r; Grup2, jelden jele varyasyon gosteriyordu (Sekil 1A, B). Her bir
grup icerisindeki bitiin 6rneklerden yapilan jellerde tutarl olarak
ekspresse edilen (Gruplar icerisinde her jelde ekspresyonu gozle-
nen) spotlar gecerli spot olarak analize dahil edilirken, gruplar ici
spot analizi sonucunda gruplar ici jeller arasinda ekspresyon fark-
lihgr gosteren (grup ici jellerin her birisinde gézlenemeyen) prote-
in spotlari analizlerde disarida birakilarak, bu spotlar gruplar arasi
karsilastirmada g6z 6niine alinmadi. Bu yaklasimla, jelden jele de-
gisiklik gostermeyen korunmus protein spotlarini belirleyebilmek
icin meme dokusunu (Grup 1) ve lenf dokusunu (Grup 2) kendi
iclerinde spot analizine tabii tuttuk (Sekil 1C). Her bir grup icin de-
gismeyen ekspresyon gdsteren protein spotlarini tespit ettikten
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sonra meme ve lenf dokusu spot analiz sonuclarini birbirleri ile
karsilastirarak iki grup arasinda benzer protein spotlarinin hangile-
ri oldugunu belirledik. Yaptigimiz bu analiz sonucunda ise toplam
24 adet protein spotunun her iki grupta da degismedigini ve ortak
oldugunu gozlemledik.

Tartisma ve Sonuclar

Timorde evreleme fizik muayene, biyopsi ve goriintlileme testleri-
ne gore yapilir. Bu hastalarin tedavilerinin planlanmasi ve prognoz
tahmininde ¢ok 6nemlidir. Meme kanserinde primer timorden
ayrilan hicreler ilk olarak aksiler lenf nodlarina giderler (14). Biz
bu calismada meme kanseri hastalarinda aksiller lenfatik metas-
tazin preoperatif belirlenmesinde primer timor ile lenf bezlerin-
deki protein ekspresyon profilinde olan degisiklikleri incelemek
istedik. Lenfatik metastazin uzak organ metastazindan bagimsiz
olarak olustugunu ve iki streci birbirinden ayiran molekiiler me-
kanizmalarin da farkli oldugunu distindiren veriler vardir (13).
cDNA mikroarray yontemi kullanilarak yapilan ¢calismalarda primer
meme timoru dokusu ile onun metastaz yaptigi lenf bezinde gen
ekspresyon profili incelenmis ve bunlarin birbirine ¢cok benzedigi
ve bilinen gen alt gruplan agisindan transkripsiyonel diizeyde fark
olmadigi iddia edilmistir (13). Ancak diger bazi calismalarda ALN
metastazinin primer timaorden molekiler olarak farkli oldugu ileri
strGlmustlr (15-18).

Primer meme timori ve lenf nodu metastazi arasindaki iliski-
yi arastiran pek cok farkh calisma yapilmistir. Bu anlamda primer
timor ile lenfatik metastazin histolojik ve proliferasyon calismala-
rinda benzer fenotipik 6zelliklerinin oldugu gosterilmis, bu durum
mikroarray ekspresyon yontemlerinin kullanildigi transkriptomik
diizeyde de teyit edilmistir (15, 19-21). Bu arada kromozom ana-
lizleri primer timor ve onun metastazi olan lenf nodunun kromo-
zomlarinin karsilastirmali genomik hibridizasyon yéntemi ile in-
celendiginde farkliliklar oldugu gésterilmistir, fakat yapilmis olan
bitiin bu calismalara ragmen elde edilen sonuglar ortaya tutarli bir
profil koyamamistir (13, 22).

ilgi cekici bir diger yaklasim ise Lee ve arkadaslarinin 2012 yilinda
gerceklestirmis olduklari calismadir. iki boyutlu jel elektroforezi ta-
banl proteomiks yaklasim kullanarak yaptiklari bu calismada lenf
nodu (NO, N1 ve N2) evrelerine gore siniflandirdiklari meme kan-
seri hastalarinda protein profilindeki degisimi incelemislerdir. Jel
analizleri sonucunda 12 tanesi up regule ve bir tanesi down regule
olan 13 protein spotu tespit etmislerdir. LC-MS/MS analizi calreticu-
lin ve tropomyosin alpha 3 zinciri proteinlerinin NO,N1 ve N2 evre-
lerinin liclinde de ortak olarak upregule oldugunu gostermislerdir.
Ayrica evre NO icin HSP70, evre N1 icin 80k protein H prekursori ve
protein distlfid izomeraz (PDI), evre N2 icinse 78 kDa glukoz regule
proteini potansiyel biyobelirtecler olarak kullanilabilir bulmuslar-
dir (23).

Meme kanseri hastalarinda primer tiimor ile ALN’'nu protein pro-
fillerini cikarip, karsilastirmak ve benzerliklerden yararlanarak
lenf noduna metastazi preoperatif tanimamiza yardimci olacak
bir ydontem bulmak icin yaptigimiz bu ¢alismada hem primer tu-
morde hemde aksillada degismeyen ekspresyon gdsteren protein
spotlarini birbirleri ile karsilastirarak iki grup arasinda 24 adet pro-
tein spotunun her iki grupta da degismedigini ve ortak oldugunu
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Kanserfi Meme Dokusuna ait 2D jel elektroforez profilleri
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Kanserli Lenf dokulannda orak olarak korunmus
protain spotlanm géstaran Master Jel

Kanserli Meme dokulaninda ortak olarak kornenmues
probein spatiann gasteren Master Jel

Kanserli Meme ve Lenf dokulaninda komunmus oriak
protdin spotkann gosteran Master el

Sekil 1. Primer meme kanseri, Grup 1 (A) ve ALN, Grup 2 (B) dokularinin 2D-jel analizi. Primer meme kanseri ve ALN dokularinda elde edilen jellerin analizi sonucu
tutarl ekspresyon gésteren spotlarin kargilagtinimasi ile elde edilen korunmus 24 spot (C) belki meme kanserinin lenf noduna yayihiminin arkasindaki mekanizmayi

aciklamada yardimci olabilir.

gozlemledik. Ortaklik gosteren ve gostermeyen proteinler lenfatik
dokuya olan primer kaynakli metastazin gelisiminin arkasinda-
ki ipuclarini verebilir ve preoperatif lenfatik metastazin varliginin
saptanmasinda antijen-antikor iliskisi kullanilarak ise yarayabilir.
Burada 6n calisma verilerini sundugumuz ¢alismamizin bundan
sonraki basamaklarinda her iki grup icinde 6rnek sayisinin artiril-
masinin yaninda metastatik ve metastatik olmayan lenf bezlerin-
deki farkhlklarinda ortaya konulmasina calisilacaktir. Ayrica meme
kanseri alt gruplarinda yani triple negatif, hormon pozitif yada Her
2 pozitif olanlarda karsilastirma yapilacaktir. Elde edilen protein
spotlari laboratuarimizda bulunan MALDI TOF/TOF cihazi ile ana-

Kaynaklar

1. Ozmen V. Breast cancer in the world and Turkey. Meme Saghgi Der-
gisi 2008; 4: 7-12.

Cunnick GH, Jiang WG, Douglas-Jones T, Watkins G, Gomez KF, Mor-
gan MJ, et al. Lymphangiogenesis and lymph node metastasis in
breast cancer. Mol Cancer 2008; 6: 23. (PMID: 18325094) [CrossRef]

/

liz edilerek (pozitif iyon modunda, 400-3000 m/z arasinda) protein
spotlarinin isimlendirmesi yapilacaktir. Protein isimlendirmesinin
ardindan elde ettigimiz proteinlerin eger piyasada varsa antikor-
lari alinarak elde ettigimiz proteinlerin verifikasyonlari yapilacaktir.
Verifikasyonun ardindan bu proteinlerin hangi hiicresel yolaklarda
rol aldiklarini anlayabilmek icin Ingenuity Pathway Analysis (IPA)
gerceklestirilecektir.

Cikar Catigsmasi
Bu calisma Kocaeli Universitesi BAP Birimine ait 2012/018 nolu pro-
je tarafindan desteklenmektedir.

3. Kohn EC, Liotta LA. Molecular Insights into Cancer Invasion: Strate-
gies for Prevention and Intervention. Cancer Res 1995; 55: 1856-62.
(PMID: 7728753)

4. Alitalo A, Detmar M. Interaction of tumor cells and lymphatic ves-

sels in cancer progression. Oncogene 2012; 31: 4499-508. (PMID:
22179834) [CrossRef]

\

(=)
~

N


http://dx.doi.org/10.1186/1476-4598-7-23
http://dx.doi.org/10.1038/onc.2011.602

The Journal of Breast Health

o0

Nemoto T, Natarajan N, Bedwani R, Vana J, Murphy GP. Breast cancer in
the medial half. Results of 1978 National Survey of the American Colle-
ge of Surgeons. Cancer 1983; 51: 1333-8. (PMID: 6825053) [CrossRef]
Rakha EA, Morgan D, Macmillan D. The prognostic significance of
early stage lymph node positivity in operable invasive breast car-
cinoma: number or stage. J Clin Pathol 2012; 65: 624-30. (PMID:
22523340) [CrossRef]

Dent DM. Axillary lymphadenectomy for breast cancer. Paradigm
shifts and pragmatic surgeons. Arch Surg 1996; 131: 1125-7. (PMID:
8911250) [CrossRef]

Mirza A N, Mirza NQ, Vlastos G, Singletary SE. Prognostic factors in
node-negative breast cancer: a review of studies with sample size
more than 200 and follow-up more than 5 years. Annals Surg 2002;
235:10-26. (PMID: 11753038) [CrossRef]

Rack B, Janni W, Gerber B, Strobl B, Schindlbeck C, Klanner E, et al.
Patients with recurrent breast cancer: does the primary axillary lym-
ph node status predict more aggressive tumor progression? Breast
Cancer Res Treat 2003; 82: 83-92. (PMID: 14692652) [CrossRef]

. Woodward WA, Vinh-Hung V, Ueno NT, Cheng YC, Royce M, Tai P, et

al. Prognostic value of nodal ratios in node-positive breast cancer. J
Clin Oncol 2006; 24: 2910-6. (PMID: 16782931) [CrossRef]

. Rosen PR, Groshen S, Saigo P E, Kinne DW, Hellman S. A long-term

follow-up study of survival in stage | (TINOMO) and stage Il (TIN1MO0)
breast carcinoma. J Clin Oncol 1989; 7: 355-66. (PMID: 2918331)

. Hellman S. Karnofsky Memorial Lecture. Natural history of small bre-

ast cancers. J Clin Oncol 1994; 12: 2229-34. (PMID: 7931493)

. Weigelt B, Wessels LF, Bosma AJ, Glas AM, Nuyten DS, He YD, et al. No

common denominator for breast cancer lymph node metastasis. Br.
J. cancer 2005; 93: 924-32. (PMID: 16189523) [CrossRef]

. Stacker SA, Achen MG, Jussila L, Baldwin ME, Alitalo K. Lymphan-

giogenesis and cancer metastasis. Nat Rev Cancer 2002; 2: 573-83.
(PMID: 12154350) [CrossRef]

Correspondence / Yazisma Adresi
Nuh Zafer Cantiirk

Phone
E-Mail

:+90 (262) 303 74 15
: canturkz@yahoo.com

20.

21.

22.

23.

J Breast Health 2013; 9: 64-8
DOI: 10.5152/tjbh.2013.06

. FengY, Sun B, Li X, Zhang L, Niu Y, Xiao C, et al. Differentially expressed

genes between primary cancer and paired lymph node metastases
predict clinical outcome of node-positive breast cancer patients. Bre-
ast Cancer Res Treat 2007; 103: 319-29. (PMID: 17123152) [CrossRef]

. Suzuki M, Tarin D. Gene expression profiling of human lymph node

metastases and matched primary breast carcinomas : clinical impli-
cations. Mol Oncol 2007; 1:172-80. (PMID: 19383293) [CrossRef]

. Vecchi M, Confalonieri S, Nuciforo P, Vigano MA, Capra M, Bianchi M, et

al. Breast cancer metastases aremolecularly distinct from their primary
tumors. Oncogene 2008; 27: 2148-58. (PMID: 17952122) [CrossRef]

Li J, Gromov P, Gromova |, Moreira JM, Timmermans-Wielenga V,
Rank F, et al. Omics-based profiling of carcinoma of the breast and
matched regional lymph node metastasis. Proteomics 2008; 8: 5038-
52. (PMID: 19003862) [CrossRef]

. Daidone MG, Silvestrini R, Valentinis B, Persici P, Mezzanotte G, Squ-

icciarini P, et al. Proliferative activity of primary breast cancer and of
synchronous lymph node metastases evaluated by [3H]-thymidine
labelling index. Cell Tissue Kinetics 1990; 23: 401-8. (PMID: 2245439)
Goodson WH, Ljung BM, Moore DH, Mayall B, Waldman FM, Chew
K, et al. Tumor labeling indices of primary breast cancers and their
regional lymph node metastases. Cancer 1993; 71: 3914-9. (PMID:
8508357) [CrossRef]

Lahdesmaki H, Hao X, Sun B, Hu L, Yli-Harja O, Shmulevich |, et al.
Distinguishing key biological pathways between primary breast
cancers and their lymph node metastases by gene function-based
clustering analysis. Int J Oncol 2004; 24: 1589-96. (PMID: 15138604)
Nishizaki T, DeVries S, Chew K, Goodson WH 3rd, Ljung BM, Thor A, et al.
Genetic alterations in primary breast cancers and their metastases: direct
comparison using modified comparative genomic hybridization. Genes
Chromosomes Cancer 1997; 19: 267-72. (PMID: 9258662) [CrossRef]

Lee HH, Lim CA, Cheong YT, Singh M, Gam LH. Comparison of Protein
Expression Profiles of Different Stages of Lymph Nodes Metastasis in Bre-
ast Cancer . Int J Biol Sci 2012; 8: 353-62. (PMID: 22393307) [CrossRef]

(&)


http://dx.doi.org/10.1002/1097-0142(19830415)51:8<1333::AID-CNCR2820510802>3.0.CO;2-T 
http://dx.doi.org/10.1136/jclinpath-2012-200755
http://dx.doi.org/10.1001/archsurg.1996.01430230007001
http://dx.doi.org/10.1097/00000658-200201000-00003
http://dx.doi.org/10.1023/B:BREA.0000003955.73738.9e
http://dx.doi.org/10.1200/JCO.2005.03.1526
http://dx.doi.org/10.1038/sj.bjc.6602794
http://dx.doi.org/10.1038/nrc863
http://dx.doi.org/10.1007/s10549-007-9512-0
http://dx.doi.org/10.1016/j.molonc.2007.03.005
http://dx.doi.org/10.1038/sj.onc.1210858
http://dx.doi.org/10.1002/pmic.200800303
http://dx.doi.org/10.1002/1097-0142(19930615)71:12<3914::AID-CNCR2820711219>3.0.CO;2-N
http://dx.doi.org/10.1002/(SICI)1098-2264(199708)19:4<267::AID-GCC9>3.0.CO;2-V
http://dx.doi.org/10.7150/ijbs.3157

J Breast Health 2013; 9: 69-75
DOI: 10.5152/tjbh.2013.07

ORIGINAL ARTICLE / OZGUN MAKALE

The Journal of Breast Health

o0

A CHALLENGING ENTITY IN THE DIFFERENTIAL DIAGNOSIS
OF BREAST CANCER: A RETROSPECTIVE ANALYSIS OF 17 CASES
WITH GRANULOMATOUS LOBULAR MASTITIS

MEME KANSERININ AYIRICI TANISINDA ZOR BiR DURUM: GRANULOMATOZ
LOBULER MASTITLI 17 OLGUNUN RETROSPEKTIF ANALIZI

Mehmet Eser’, Levent Kaptanoglu', Metin Kement', Kemal Eyvaz', Mehmet Gokceimam', Necmi Kurt', Mukaddes Demiray’,
Melin Ozgiin Geger’

'Department of General Surgery, Dr. Litfi Kirdar Kartal Education and Research Hospital, Istanbul, Turkey
“Department of Pathology, Dr. Liitfi Kirdar Kartal Education and Research Hospital, Istanbul, Turkey

ABSTRACT

Objective: Granulomatous lobular mastitis (GLM) is a rare and benign disorder
of the breast, of unknown etiology. Differential diagnosis by radiological and
clinical evaluation remains uncertain. There is no optimal treatment for this
disorder. In this study, we aimed to analyze 17 cases with GLM retrospectively
with the help of clinical and radiologic studies and to give detailed information
about outcomes.

Materials and Methods: A retrospective chart review of 17 consecutive patients
with granulomatous lobular mastitis (GLM), who were treated in Kartal Ed-
ucation and Research Hospital between March, 2004 and January, 2011,was
carried out in our study.

Results: All the cases were women of childbearing age, who had given birth
and breastfed at least once. The most common causes for admission were;
breast mass in 12 patients (70.6%) and pain in 12 (70.6%) cases. Five (29.4%)
cases developed a fistula and four (23.5%) had abscess requiring drainage.
Mammography was used for 10 (58.8%) cases, 12 (70.6%) were examined by
MRI and all the patients were evaluated with ultrasound. Five (29.4%) cases
were suspicious for malignancy prior to biopsies. Diagnoses of sixteen (94.1%)
cases were established with tru-cut biopsy. Fourteen (82.3%) cases underwent
wide local excision (WLE) following antibiotic therapy and/or drainage and 3
(17.6%) cases with diffuse disease also underwent wide local excision follow-
ing therapy with antibiotics and/or drainage and steroids (prednisolone 32 mg
bid). Complete remission was observed in one patient with diffuse disease who
was referred to our clinic with excisional biopsy after steroid therapy (prednis-
olone 32 mg bid). Relapse developed in two (11.7%) cases in the end of thir-
ty-six months of median follow-up. Both patients were treated with steroids
(prednisolone 32 mg bid).

Conclusion: GLM is a benign disorder and has no widely accepted treatment.
Wide local excision may be performed successfully in the management of GLM

alone or following a steroid therapy in those patients with diffuse involvement.

Key words: Breast, granulomatous, lobular, mastitis, breast cancer

OZET

Amag: Granulomatoz lobiiler mastit (GLM) memenin etiolojisi bilinmeyen
selim bir hastahigidir. Klinik ve radyolojik olarak ayina tanisi zordur. Optimal
bir tedavisi yoktur. Bu calismada klinik ve radyolojik calismalarin 1s1ginda gra-
nulomatoz lobiiler mastit tanisi ile tedavi edilen 17 olgu retrospektif olarak
incelendi.

Yontem ve Geregler: Mart 2004-Ocak 2011 tarihleri arasinda genel cerrahi klini-
ginde GLM tanusi ile tedavi edilen ardigik 17 hastanin dosyalarinin retrospektif
incelenmesi ile elde edilen bilgiler degerlendirildi.

Bulgular: Tiim hastalar daha 6nce dogum yapmis, emzirmis ve dogurganhk
¢aginda olan kadinlardi. En sik basvuru sikayeti 12 hastada (%70,6) memede
kitle ve 12 hastada (%70,6) meme agnsi idi. Bes (%29,4) hastada fistiil ve 4
(%23,5) hastada drenaj gerektiren apse gelisti. On (%58,8) hastaya mamog-
rafi, 12 (%70,6) hastaya manyetik rezonans goriintiileme ve tiim hastalara
ultrasonografik inceleme yapildi. Beg (%29,4) hastanin biyopsi dncesi tanisi
meme kanseri siipesi idi. 16 hastanin (%94,1) tanisi tru-cut biyopsi ile kondu.
U¢(%17,6) hasta yaygin tutulum nedeni ile antibiyotik ve/veya drenaj ve stero-
id (prednizolon 32 mg bid) tedavisi sonrasi, 14 (%82,3) hasta antibioterapi ve/
veya drenaj sonrasi Genis Local Eksizyon (GLE) ile tedavi edildiler. Klinigimize
eksizyonal biyopsi yapilarak gonderilen bir hastada steroid (prednizolon 32
mg bid ) tedavisi sonrasi tam remisyon gozlendi. Otuz alti aylik median takip
sonunda niiks geligen iki (%11,7) olgu steroid ile tedavi edildiler.

Sonug: GLM zor tani konulabilen ve yaygin kabul gormiis bir tedavisi olmayan
selim bir meme hastaligidir. Genis local eksizyon uygun olgularda tek basina,
yaygin tutulumu olan olgularda ise steroid tedavisi sonrasi basari ile uygula-
nabilir.

Anahtar sozciikler: Meme, granulomatdz, lobiiler, mastit, meme kanseri
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defined; specific and idiopathic. Specific granulomatous

mastitis arises as a result of tuberculosis, sarcoidosis,
and mycotic and parasitic infections of the breast. Idiopathic
granulomatous mastitis (IGM) or granulomatous lobular mastitis
(GLM) is a rare chronic inflammatory disorder of the breast of
unknown etiology. GLM can mimic the clinical and radiologic
characteristics of breast cancer, although it generally presents
with findings including sinus formation and abscesses (1-5).
Most of the patients are premenopausal women of childbearing
age (1, 5). Pregnancy, lactation and use of oral contraceptives are
predisposing factors (6-8). Alpha-1-antitrypsin deficiency and
high levels of prolactin are reported in some patients diagnosed
with GLM (9). It is discomforting for the patient and the physician
with recurrent attacks up to a rate of 16-50% even under long
term medical treatment (9-11). GLM generally affects only one
breast, with involvement of all four quadrants (7, 12). It is generally
characterized by chronic necrotizing granulomatous lobulitis
around the ducts and lobules of the breast and formation of
abscesses (8, 13, 14).

Two types of granulomatous mastitis (GM) have been

For management, drainage of abscesses, antibiotics, non-steroidal
anti-inflammatory drugs, colchicine, methotrexate, steroids, wide
local excision, and even mastectomy are recommended (1, 11, 15,
16). In this article, we wished to present our experiences regarding
the treatment of GLM accompanied by the literature.

Materials and Methods

A retrospective chart review of consecutive patients with
granulomatous lobular mastitis (GLM), who had been treated
in our surgical department between March, 2004 and January,
2011, were conducted in this study. Medical histories of the cases
were obtained by an inquiry including age, systemic concomitant
disease, family history of breast disease, marital status, parity,
time elapsed from the last delivery, duration of lactation, use of
oral contraceptives, smoking history and presence of familial
autoimmune diseases.

Clinicopathological data of the patients ( symptoms and physical
examination, diameter and location of the mass, complete blood
count, sedimentation rate, C-reactive protein (CRP), ultrasound
(US), mammography and magnetic resonance imaging (MRI)
results, culture antibiogram, PPD skin test, chest radiograph,
microscopic examination of the leakage and results of tru-cut
or excisional biopsy) were retrospectively evaluated. Treatment
modalities and their outcomes (antibiotics, anti-inflammatory
agents, steroids, drainage of abscesses and surgical excision)
were also retrospectively evaluated. All the cases with specific
granulomatous mastitis (tuberculosis, sarcoidosis or parasitic and
mycotic infections) were excluded from the study.

Written informed consent was obtained from the patients for
publication of scientific material including patient pictures.

Results

Median age was 35 years (range, 17-46) in our study. All the cases
were married, having given birth and breastfed at least once.
Median number of live parity was 2 (range, 1-4), and the median
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time elapsed since the last delivery was 5 (range, 2-11 ) years.
Median total lactation period was 14 months (range, 0-67). One
case had been taking oral contraceptives regularly for 7 months.
Four cases (23.5%) were smokers. One (5.9%) case had diabetes
mellitus (DM) type Il. One (5.9%) case had undergone drainage
and antibiotic therapy 3 years previously in another center for non-
puerperal breast abscess. Family history revealed breast cancer of
the aunt (5.9%).

Most common reasons for admission were mass in the breast,
pain, redness, leakage, and retraction of the areola in 12 (70.6%),
12 (70.6%), 8 (47.1%), 4 (23.5%), and 2 (12.3%) of the cases,
respectively. Involvement of the breast was on the left in 9 (52.9%),
and on the right in 8 (47.1%) of the cases. The opposite breast was
not affected at all for any of the cases. The mean diameter of the
mass in the breast was 4.2£2.6 cm (range 2-10 cm). Hyperemia
and edema of the skin were present in nine (52.9%) cases (Figure
1A, B). Enlarged axillary lymph nodes were found in five (30%)
cases. Areolar retraction was present in four (23.5%) cases. Four
(23.5%) cases had fistula formation . Fluctuating masses consistent
with an abscess were palpated and drained in four (23.5%) cases.
Initial diagnosis before histopathologic examination was breast
cancer in five (29.4%) of the patients in whom findings of physical
examination and imaging were consistent with malignancy.

Ten (59%) of the cases over 35 years of age underwent
mammography, while twelve (70.6%) were examined with MRl and
US was performed for all cases in our study (Table 2).

The findings of mammography primarily indicated asymmetric
density (Figure 2), mass with irregular margins, thickening of the skin,
and enlarged axillary lymph nodes. Mammographic findings were
considered as BIRADS 4 and BIRADS 5 in six and 2 cases, respectively
(Table 2). A hypoechoic irregular mass, multiple adjacent abscess
focuses with irregular hypoechoic masses, fistulized abscesses in the
skin, enlarged axillary lymph nodes, and thickening of the skin were
found in breast US (Table 2). Contrast enhancements in MRI studies
were consistent with Type | (malignancy), borderline, and Type llI
(benign) in 5, 1, and 7 of the cases, respectively (Figure 3). Chest x-ray
was normal in all the cases (Table 2).

Microbiological research was performed including studies for
tuberculosis bacillus, fungi, aerobic and anaerobic organisms in
the leakage material in the fistula orifice or in the drained abscess
material. Coagulase-negative staphylococci were reproduced in
five cases. No bacilli or fungi were detected in the specific staining
(Gram, Ziehl-Neelsen, periodic acid-Schiff) for microorganisms.
Tuberculin skin tests were inconsistent with tuberculosis for all
cases.

Histopathologic diagnosis was established with tru-cut biopsy
in 16 (94.1%) cases. One of the cases with masses comprising
multiple cystic components had received GLM diagnosis 4
months previously in another center after an excisional biopsy.
The diagnosis was confirmed by consulting the pathology
material with the pathology clinic in our hospital and no further
intervention was made for the histopathologic diagnosis.
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Histopathologic diagnosis was established by detecting no
specific reasons except obliteration of the whole structure
with a lobular core which shows the characteristics of non-
caseous granulomatous inflammation. Epithelioid histiocytes,
lymphocytes, plasma cells, leucocytes with polymorphic nuclei,
and Langhans-type giant cells not accompanied by caseous
necrosis were detected in all cases.

With regard totreatment results, most of the cases had received
various doses of antibiotics for different durations before
admittance to our outpatient clinic. Medical treatment including
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antibiotic therapy with amoxicillin, clavulonic acid or ampicillin
sulbactam plus non-steroidal anti-inflammatory drugs (i.e,
naproxen, diclofenac, ibuprofen) was administered for 14 days to
10 (58.8%) cases who had fistulas and findings of inflammation in
the skin after drainage of existing abscesses. Eleven (64.7%) of the
cases who had localized disease suitable for excision underwent
excision, and oral prednisolone 32 mg/day was administered to
two cases who were not suitable for basic cosmetic excision where
at least two quadrants of the breast were affected and to 3 (17.6%)
cases with masses larger than 8 cm. Complete remission was
achieved with 6 months of steroid therapy in a case with diffuse

Figure 1. a) Appearance of the breast before treatment. b) Appearance of the breast after treatment

Table 1. Patient characteristics.

Age Number of Total breast Oral contraceptives Complain Pre-diagnosis Management Recurrens
pregnancy feeding duration use
(months)
30 2 12 No Discharge Abscess/ GM Drainage-+wide excision Yes
37 4 30 No Mass Malignancy? Steroid+Wide excision No
33 1 14 Yes Painful mass Mastitis/GM Wide excision Yes
4 3 28 in the past Discharge Malignancy Steroid+Wide excision No
35 0 0 in the past Discharge Abscess Drainage +wide excision No
29 1 7 No Painful mass Mastitis Wide excision No
42 3 28 No Mass Malignancy? Wide excision No
28 1 5 Yes Discharge Abscess Drainage +wide excision No
17 0 0 No Painful mass Mastitis Wide excision No
39 5 67 in the past Painful mass Mastitis Wide excision No
30 1 10 No Mass Malignancy? Steroid+Wide excision No
35 2 14 No Painful mass Mastitis Wide excision No
46 4 42 in the past Painful mass Mastitis Wide excision No
42 3 18 No Painful mass Abscess Wide excision No
38 3 44 No Mass Malignancy? Wide excision No
24 1 0 No Painful mass Mastitis Wide excision No
28 1 7 No Pain, discharge Abscess Drainage+ Wide excision No

0



The Journal of Breast Health

o0

Table 2. Radiological findings of the patients.

Radiological Findings n
Mammaographic Findings: 10
Very dense breast tissue 3
Asymmetric density 4
Mass with irregular borders 2
Lobulated mass 1
Skin thickening 2
Axillary lymphadenomegaly 4
Ultrasound Findings: 16
Irregular hypoechoic mass 7
Multiple abscess foci and adjacent, irregular, hypoechoic masses 6
Abscesses adjacent to each other 2
Skin abscesses and fistulous 1
Axillary lymphadenomegaly 5
Skin thickening 7
Magnetic Resonance Findings: 12

Boundaries clearly cannot be selected mass-like enhancement 7
Enchancing heterogeneous contrast-enhancing lesions in the
style of the round in areas

3
Enhancing heterogeneous areas 2
Nodular enchancement 2
Skin thickening 5
Axillary lymphadenomegaly 9
Retraction of nipple 2

Contrast Involvement:

Type | (malignant) 5
Type Il (borderline) 1
Type lll (benign) 6

disease whose diagnosis was established in another center with
excisional biopsy. Steroid could only be used for 3 weeks in a case
who developed epigastric and joint pain. This case underwent wide
local excision when a cosmetic excision was considered possible
after detection of 40% regression through physical examination
and US evaluations. Wide local excision is employed for another
3 (17.6%) cases in whom the extent of the disease and diameter
of the mass became suitable for cosmetic excision after 6 to 8
weeks of steroid therapy. All the cases considered the appearance
of their breasts cosmetically satisfactory after surgery. No further
intervention was made in any patient for cosmetic reasons.

Median follow up time was 36 months (range, 5-56). No relapses
were observed in those cases who were treated with steroids.
Relapse developed in one case who underwent excision
approximately at 5 months. Re-excision was made for this patient
who rejected steroids treatment. This case is in the 11" month
of follow up and has no problems. Persistent serous leakage

J Breast Health 2013; 9: 69-75
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Figure 2. Mammographic imaging of the breast before treatment (cc)

developed in one case in the incision area after 2 months of
excision. Edema and fluid was identified in the excision area in US.
This case was considered as a relapse and the leakage was stopped
after aspiration of the fluid and 3 weeks of prednisolone therapy.
The case is in the 9" month of follow up and has no problems so
far. The total ratio of relapse was estimated as 12%.

Discussion and Conclusion

Granulomatous mastitis has two types «called idiopathic
(granulomatous lobular mastitis-GLM) and specific granulomatous
mastitis (SGM). The SGM rate in Asian and African countries
is 0.025%. Tuberculosis inflammation is established by
histopathologic examination as well as bacterial and culture
studies (17, 18). Sarcoidosis should be distinguished from GLM
when seen in the breast. In addition, fungi infections including
actinomycosis, histoplasmosis, blastomycosis, and parasitic
infections such as filariasis and schistosomiasis are also associated
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Figure 3. Magnetic resonance imaging of the breast before treatment

with granulomatous mastitis (19). Differential diagnosis should
necessarily be made between GLM and SGM and the underlying
agent should be treated in SGM. In this study, we assessed the
diagnostic and treatment characteristics of our cases who were
diagnosed with GLM, where the cases with SGM were excluded.

GLM is a rare, chronic, and benign disorder of the breast which can
mimic the clinical and radiologic characteristics of breast cancer
(2-4, 7). More than half of the patients are diagnosed with breast
cancer until the histopathologic examination (1, 20). Indeed, some
patients had been exposed to mastectomy following an incorrect
diagnose of malignancy as a result of false positive FNAB (7, 21).
Generally single breast involvement is seen, although bilateral
breast involvement has been reported, and all four quadrants can
be affected (4, 7, 8, 21, 22). In our study, single breast involvement
was identified in all cases.

Though GLM is generally found in young women of childbearing
age, the youngest patientin the literature is 11 years old, the oldest
one is 83 years old, and it can also be seen in men (7, 23, 24). Our
youngest case was 17 and the oldest was 46 years old, where the
mean age was 33.8 years.

The etiology of granulomatous mastitis is unknown, though
possible factors are identified after the comments and opinions of
someauthors.Onethird of the patients with granulomatous mastitis
have a history of oral contraceptive use in some publications (7).
Two (17%) of our cases were on oral contraceptives at the time of
diagnosis (4, 8, 22, 25-27). The infectious agents were implicated in
the etiology of GLM, but they have not been isolated and proven
so far (9). Autoimmunity was generally held responsible for the
etiology. Leakage of intraluminal fluids into the lobular connective
tissue as a result of damage in the ductal epithelium following
local trauma, local chemical irritation or infection were thought to
trigger granulomatous response by lymphocyte and macrophage
migration (7, 22). However, serologic tests such as Anti Nuclear
Antibody (ANA) and Rheumatoid Factor (RF), which demonstrate
the presence of autoimmunity, are generally negative. GLM is
reported to be found together with some autoimmune disorders
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including erythema nodosum, polyarteritis nodosa, Wegener
granulomatosis, and lymphatic alveolitis (9, 28).

While its frequency is equal in both breasts, GLM can sometimes
penetrate the skin and pectoral fascias and muscles located behind
as a painful or painless mass. It can cause peau d'orange, ulcerations
and retraction of the areola. Hyperemia, local heat increase and
local sensitivity can develop due to inflammation. Nonspecific
flux of the areola can be seen (28). Retraction of the areola, sinus
formations and enlarged axillary lymph nodes can be present (2,
4,7, 28, 29). Cases accompanied by pituitary hyperprolactinemia,
blunt trauma, and use of medications (metaclopramide, ranitidine)
are reported (30, 31).

Ultrasound and mammography are used in general to diagnose
GLM, though use of MRI has become more common recently.
There are very few papers on this topic. Both ultrasound and
mammography have no specific radiologic findings for GLM.
Ultrasound carries the advantage of cost effectiveness. A
substantial proportion of patients are of younger ages, which
curtails the sensitivity of mammography. Mammography had no
contribution to establish the diagnosis due to the dense structure
of the breasts in 3 patients who had mammographic examination.

The most common findings in mammography were asymmetric
density reported in 44-66% of the cases, while the second most
common finding was a mass with ambiguous margins seen in
15.5-33% (4, 32-34). Nodular opacity, thickening of the skin,
retraction of the areola, and enlarged axillary lymph nodes were
less common findings. None of these findings alone are specific
for GLM. The most common findings were asymmetric density
(40%) and axillary lymphadenopathy (LAP) (40%) in 10 of our
cases who had mammography. Masses with indefinite borders
were detected in two (20%) cases, where two cases (20%) showed
thickening of the skin and lobulated cyst was found in one (10%)
case. Mammography findings were considered as BIRADS 4 and
BIRADS 5 in 5 and 2 cases, respectively.

Findings from ultrasound are better defined in GLM. The most
frequently identified findings are single or multiple heterogeneous,
hypoechoic structures with irregular borders and tubular
enlargements; focal or segmental parenchymal heterogeneity;
mass(es) accompanied by cystic components/abscess cavities;
and sinus tracts (12, 35, 36). Hypoechoic irregular mass/masses
were identified in 13 (81%) of our cases. Six (32%) of these were
accompanied by cystic components/abscess.

There are very few studies investigating the MRI findings in GLM.
MRI findings may appear both as areas with heterogeneous
contrast enhancement without any masses or nodular structures
or as nodular structures or mass-like enhancements showing
various contrast enhancement patterns. Contrast enhancement
patterns may show diversity even between the nodular structures
or abscess formations in the same area in a particular case (37).
MRI indications for GLM are not clear. We should consider MRI
usage for each patient. We believe MRI should be applied in case
of malignancy suspicion. In the literature review, it can be noted
that MRI is rather chosen for the difficulty of differential diagnosis
between the disease and breast cancer. However, MRI is not
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sufficiently satisfactory to distinguish between breast cancer and
GLM (14, 16, 32, 38).

We performed MRI for 13 cases and observed that findings were
consistent with malignancy in 5 of these cases and that MRI is
not specific enough in GLM. Final diagnosis can be established
by fine needle aspiration biopsy, tru-cut or surgical biopsy. Fine
needle aspiration biopsy (FNAB) is easy to implement, but less
accurate compared with tru-cut or surgical biopsy. There are
cases in the literature who underwent mastectomy as a result of
incorrect assessment for malignancy upon fine needle biopsy (7,
9). Therefore, tru-cut or surgical biopsies are more reliable in the
diagnosis of granulomatous mastitis. Diagnostic accuracy rate
is reported to be 21-50% with (FNAB) (28, 34). 16 of our cases
were diagnosed with tru-cut biopsy. A case who had masses with
multiple cystic components had been diagnosed by excisional
biopsy in another center.

Clinical findings of the patient and size of the mass in the breast
are crucial in the management of idiopathic mastitis. While being
unilateral in general, rare cases of bilateral involvement have been
reported (8, 21, 22). The location and dimensions, and the volume
of the breast are important in unilateral cases. Antibiotic therapy
should be started in cases where there is inflammation alone
with clinically relevant findings including redness, pain, and high
temperature, while drainage should be performed when findings
of abscess are present and culture should be taken in the same
session. Empiric antibiotic therapy should be started and changing
to another agent should be considered if the culture shows a
positive result. Steroid (prednisolone) therapy is recommended for
GLM cases in whom remission cannot be achieved by antibiotic
therapy or adequate shrinkage for surgical treatment is not
achieved (11, 28).

Drainage is to be performed before steroid therapy if there is
abscess formation, and then prednisolone 30 mg twice a day
should be continued for 6 weeks, even until complete remission
(11). Some authors promote drainage of the pus with puncture
only instead of surgical drainage of the abscess; we, however,
prefer to drain the abscess through a mini incision (39).

A period of 6 weeks to 11 months is considered to be sufficient for
complete remission (11). Concomitant low-dose (10-15 mg/week)
methotrexate for 12 to 24 months is recommended in persistent
cases (40). The rate of recurrence is reported as 50% after steroid
therapy (11, 28). The target of steroid therapy is not only complete
remission and prevention of recurrence, but also achieving
an adequate decrease in the skin findings and mass diameter
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allowing a large cosmetic excision in whom complete response is
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steroid regimen has the advantage of a low rate of side effects.
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GLM is a benign breast disorder causing difficulty for physician and
requiring patient treatment. Clinical and radiologic findings are not
specific and can be deceptive. The diagnosis may be established
only by excluding agents of specific granulomatous mastitis and
malignancy by histopathologic examination. Malignancy should
be strictly excluded; diagnostic value of tru-cut biopsy is high.
Large surgical excision is the first treatment of choice in which a
good cosmetic result can be achieved. Steroid therapy can help a
surgical intervention with better cosmetic results by decreasing
the size of larger masses.
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ABSTRACT

Objective: Several studies have shown that diffusion weighted imaging (DWI)
can serve as a powerful tool for differentiating benign from malignant breast
lesions. In addition to this use, DWI may also be used in the assessment of axil-
lary lymph nodes, since they show similar tissue characteristics to the primary
tumor.

Materials and Methods: We applied dynamic contrast enhanced breast mag-
netic resonance imaging and DWI to 110 female patients and 214 breasts.
Apparent diffusion coefficient (ADC) values of 187 lymph nodes (142 benign
and 45 malignant) in 177 axillae were measured. Malignant lymph nodes were
diagnosed histopathologically, benign lymph nodes were diagnosed clinically
and with imaging findings.

Results: The mean ADC values were 1.00x10° mm?/s for the malignant, and
1.39x10° mm?s for the benign lymph nodes. The ADC values of malignant
lymph nodes were significantly lower than the benign ones (p=0.001). When
1.22x10° mm?/s was accepted as the cut-off ADC value, a sensitivity of 75.6%
and a specificity of 71.1% were detected.

Conclusion: Our preliminary data suggest that ADC measurements might be
useful in differentiating malignant from benign axillary lymph nodes in the
preoperative period. Further studies on a larger scale will increase confidence
in the results of DWI.

Key words: Diffusion weighted, magnetic resonance imaging, breast cancer, lymph
nodes

nostic factor in breast cancer. Preoperative prediction of the
axillary nodal status remains an important challenge in the
management of patients. Diffusion weighted imaging (DWI) is an
advanced magnetic resonance imaging (MRI) application which
derives its image contrast from the differences in water mobility

I ymph node metastasis is one of the most important prog-

0ZET

Amag: Pek cok calisma difiizyon agirlikh goriintiilemenin (DAG) malign meme
lezyonlarinin benign lezyonlardan ayirmada giiclii yontem oldugunu goster-
mistir. Bu kullanima ek olarak, primer tiimérle benzer doku karakteristigine
sahip oldugundan DAG, aksiller lenf nodlarinin degerlendiriminde de kullani-
labilir.

Yontem ve Geregler: Yiiz on kadin hasta ve 214 meme dokusunda, kontrastli
dinamik manyetik rezonans goriintiileme ve DAG uyguladik. Yiiz yetmis yedi
aksillada, 187 lenf nodunda (142 benign ve 45 malign) Apparent diffusion co-
efficient (ADC) degerleri ol¢iildii. Malign lenf nodu tanisi histopatolojik olarak,
benign lenf nodu tanisi klinik ve goriintiileme bulgular ile konuldu.

Bulgular: Ortalama ADC degerleri, malign lenf nodlari icin 1.00x10° mm?s,
benign lenf nodlan icin 1.39x10° mm?sdir. Malign lenf nodlarinda ADC de-
gerleri benign olanlardan belirgin diisiiktiir (p=0.001). Cut-off ADC degeri 1.22
x10° mm?/s Kabul edildiginde, sensitivite %75.6 ve spesifisite %71.1 olarak
hesapland.

Sonug: On bulgulanimiza gore, preoperatif dsnemde malign ve benign aksiller
lenf nodlaninin aynminda ADC dl¢iimlerinin kullanigh olabilecegini onermek-
tedir. Genis serilerle yapilan ileri calismalar DAG'deki sonuclara giiveni arttira-
caktr.

Anahtar sozciikler: Difiizyon airlikh, manyetik rezonans gériintiileme, meme kan-
seri, lenf nodu

in the extracellular spaces, reflecting cellular density, organization,
microstructure and microcirculation.

Several studies have shown that DWI can serve as a powerful tool
for differentiating benign from malignant breast lesions. In addi-
tion to this use, DWI may also be used in the assessment of axillary
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lymph nodes, since they show similar tissue characteristics to the
primary tumor (1, 2).

Evaluation of lymph nodes is a promising novel application of DWI,
which can easily be applied as an adjunct to conventional breast
MRI. There are a few preliminary studies that have shown that DWI
can be used to detect lymph nodes affected by malignant cells.
Koh et al. report that after the involvement of nodes with malig-
nancy, they undergo changes and the increase in cellularity leads
to diffusion restriction and low apparent diffusion coefficient
(ADC) values (1). Eiber et al. reported that DWI has a potential for
the characterization of pelvic lymph nodes in patients with pros-
tate cancer in their retrospective study (2).

In this study we aimed to evaluate ADC values of axillary lymph
nodes and the contribution of DWI to the diagnosis of malignant
axillary lymph node involvement.

Materials and Methods

We applied dynamic contrast enhanced breast MRI and DWI using
a 1.5 Tesla MR device (Signa HDx; General Electric, WI, USA) and
bilateral 8-channel high density breast coil to 110 female patients
who were prospectively enrolled in the study with various indica-
tions of conventional breast MRI between November 2009-July
2011. The number of breast and axillae included in the study was
214. Six patients had unilateral mastectomy and axillary dissection.
As a result, 6 operated axillae were not included in the study. The
study was approved by the local ethics committee, and all patients
provided written informed consent.

The standard sequences for conventional breast MRl were axi-
al Short Tau Inversion Recovery (STIR), sagittal Fast Spin Echo Fat
Saturated T2W and sagittal 3D VIBRANT (Postcontrast Dynamic Fat
Saturated T1W sequence optimized for breast imaging). DWI with
b=0s/mm?and b=600 s/mm? values were applied in the axial plane
prior to application of contrast material. The other parametric val-
ues for DWI were as follows: Sequence EPI, TR/TE 7900 ms/88.9 ms
(minimum TE), FOV 36-40mm, matrix 192x192, slice thickness/in-
terval: 5 mm/1 mm, NEX 16, rBW 250 kHz, scan time 261 s.

After acquisition, all data were transferred to a Workstation (Ad-
vantage Windows 4.4). During postprocessing, black and white
Apparent Diffusion Coefficient (ADC) maps were generated. First,
the axillary lymph nodes were located on the axial STIR and post-
contrast TTW images. Second, their locations were correlated with
the diffusion weighted images and ADC maps. Next, ADC values
of all visible axillary lymph nodes were measured. The nodes were
determined by consensus of the two radiologists.

A total of 177 axillae and 187 lymph nodes (2 nodes in 6, and 3
nodes in 2 axillae) were included in the study. No measurable
lymph node was detected in 37 axillae. The sizes of the lymph
nodes were determined by measuring the longest diameter (equal
and/or larger than 8mm). The ROl was placed over the lymph node,
trying to avoid the fatty hila of the axillary lymph nodes. Sizes of
the region of interest (ROI) varied between 10-100mm?2 The ROC
analysis of the data was evaluated and the area under the curve
was calculated. Additionally, the cut-off ADC values to differenti-
ate benign and malignant axillary lymph nodes were calculated.
The findings were compared with the histopathological results
and final diagnosis of the patients. To ensure that the lymph nodes

/
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ADC measurements obtained were the same as the ones dissected
in surgery, they were discussed with the pathologist and the sur-
geon. The maximum diameters of the lymph nodes were correlat-
ed with the pathology specimen.

Results were evaluated statistically by using the SPSS 16.0 for Win-
dows version. The overall statistical differences between mean val-
ues were evaluated with the student’s t test for matched pairs. P
values less than 0.05 were considered to indicate a statistically sig-
nificant difference. Receiver operating characteristic (ROC) analysis
was performed in order to determine the diagnostic capability of
DWI and cut-off ADC value with optimal sensitivity and specificity

Figure 1. Nineteen-year-old woman with congenital hypoplasia of left breast, and
otherwise normal MRI examination. Benign reactive axillay lymph nodes are also
demonstrated. a. Axial STIR image, multiple reactive left axillary lymph nodes with
fatty hila (arrows). b, ¢. In ADC map, the lymph node is hyperintense and the ADC
value of left axillary lymph node is measured 1.42x10-*mm?/sec (arrows).
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Figure 2. Fifty-one-year-old female with invasive ductal carcinoma on the
contra-lateral (left) breast. a. Axial STIR image, reactive right axillary lymph
nodes with fatty hilum (arrows). b. In ADC map, ADC value of hyperintense
right axillary lymph node is measured 1.68x10-*mm?/sec (arrows). ROl is placed
taking care not to include the fat in the hilum of the lymph node.

levels and highest accuracy in differentiating benign and malig-
nant axillary lymph nodes.

Results

There were 142 benign, and 45 malignant lymph nodes. Malig-
nant lymph nodes were diagnosed histopathologically, benign
lymph nodes were diagnosed clinically and with imaging findings.
The median age (range 19-73) was 47 years for the benign, and
43 (range 29-70) years for the malignant group. The ages were not
significantly different in the two groups (p=0.3). On histopatho-
logical examination, 45 of the axillary lymph nodes proved to be
malignant in 40 patients (invasive ductal carcinoma (IDC; n:31),
invasive lobular carcinoma (ILC; n:1), mixed invasive lobular and
ductal carcinoma (n:3), mixed IDC + mucinous carcinoma (n:1),
IDC+pleomorphic carcinoma (n:1), medullary carcinoma (n:1), and
malignant phyllodes tumor (n:1), diffuse leukemic infiltration of
the breast (n:1)

The ADC measurements of a total of 142 lymph nodes in 137 pa-
tients were included in the benign group of the study. The lymph
nodes detected in patients with a final diagnosis of no breast can-
cer and in patients with known malignancy and with benign con-
trlateral axillary lymph nodes were included in the benign lymph
node group.

The mean diameter of the malignant lymph nodes was 17.1 mm
(Standard deviation: 8.2 mm), the mean diameter of the benign
lymph nodes was 11.3 mm (Standard deviation: 3.3 mm). The ma-
lignant axillary lymph nodes were significantly larger than the be-
nign ones (p=0.001).

The mean ADC value for the malignant lymph nodes was 1.00x103
mm?/s. (Standard deviation 0.30x103 mm?/s). The mean ADC value
for the benign lymph nodes was 1.39 x10° mm?s. (Standard devi-
ation 0.30x10° mm?/s). The ADC values of malignant lymph nodes
were significantly lower than the benign ones (p=0.001). Represen-
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Figure 3. A 55-year -old woman, with invasive ductal carcinoma of the right breast
and axillary lymph node metastasis. a. Sagital 3D MIP vibrant image, shows a
spiculated malignant breast tumor (asterisk) and a small lymph node in the ip-
silateral axilla (arrow). b. Axial STIR image, demonstrating the lymph node with no
fat in the hilum (arrow). ¢. ADC map, lymph node is hypointense and ADC value is
measured 0.68x10-*mm?/sec (arrow).

tative cases of the study are presented in figures 1-6 (Figure 1-6). In
the figures, the benign lymph node had a fatty hilus with an ovoid
shape. Mostly they have lower dimensions. The ADC values were
lower than those of the malignant ones. The dimensions in malig-
nant nodes were higher and they have spherical shapes without a
fatty hilum.

The ROC analysis of the ADC values of axillary lymph nodes was
evaluated (Figure 7) and the ADC values of benign and malignant
lymph nodes were determined to be significantly different from
each other.The area under the curve was 0.814, with a standard de-
viation of 0.38 (95% confidence interval of 0.739-0.888) (p<0,001).
This means that the DWI measurement is quite predictive for ma-
lignant LAP.

(78)
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Table 1. Histopathological evaluation of lymph nodes and comparison with DWI results.

Cut off value Histopathology/ DWI Sensitivity Specificity Positive predictive value  Negative predictive value
+/+ +/- -1+ i

<1.22 x10°® mm?%s 34 11 41 101 75,6% 71,1% 45,3% 90,2%

<1.49 x10° mm?/s 43 2 99 43 95,6% 30,3% 30,3% 95,6%

Figure 4. A 50-year-old woman, with right sided invasive ductal carcinoma, and
two axillary lymph node metastases. a. Axial STIR image, showing two hyperin-
tense lymph nodes, one of which is very small (arrows). b. ADC map, lymph node
is hypointense and ADC value is measured 0.82x10-*mm?/sec.

When 1.22 x10° mm?/s was accepted as the cut-off ADC value, a
sensitivity of 75.6% and a specificity of 71.1% were detected. How-
ever, if a sensitivity of 95.6%, with a cut-off ADC value of 1.49 x10°
® mm?/s were used, the specificity was considerably low (31.3%).
Thirty seven axillae with no lymph in this study were not deter-
mined in the sensitivity-specificty calculation. In the Table, DWI
results and histopathologic evaluation of lymph nodes are shown
(Table 1). In the content of this study, the correlation between ul-
trasonography and positron emmision tomography was notmade.
This correlation may be determined in further studies.

Discussion and Conclusion

Breast MRl is an established method in the diagnosis and staging
of breast carcinoma (3-6). In conventional breast MRI, tissues can
be differentiated from each other according to their T1 and T2 sig-
nal features and enhancement characteristics. However, in some
cases, especially if no contrast material is used, T1 and T2 features
of the tissues are insufficient to differentiate their nature. Diffusion
MRI is an imaging method which uses a totally different source of
signal. The contrast of this imaging method depends on the mo-
lecular motion of the water in the tissues at a microscopic level
(7, 8). Diffusion occurs as a result of random thermal waving and
this is termed “Brownian motion” (9-11). DWI is a primary imaging
method which is used in the diagnosis of cerebral infarction. Re-
cently, however it has been used to evaluate other organs such as
ovaries, pancreas, prostate and breast (5,10-17).

There are several studies about discrimination of breast masses with
DWI techniques in the literature (10-13). With regard to its clinical
usability, DWI can easily and quickly be performed as an adjunct to
conventional breast MRI. During breast MRI, TITW and T2W images

Figure 5. Thirty-eight-year-old woman with small invasive ductal carcinoma in the
right breast. There are multiple, giant axillary lymph nodes. a. Sagittal post-con-
trast VIBRANT image, there is a giant enhancing lymph node in the right axilla (ar-
row). Small invasive ductal carcinoma is at the lower quadrant of the right breast
(asterisk). b. In axial STIR image, there are multiple large hyperintense axillary lymph
nodes. (arrow). . In ADC map, the lymph node is hypointense (arrow). ADC value
is measured as 0.62x10-*mm?/s.

are routinely obtained before dynamic enhanced examination. Bio-
logical characteristics of tissues as well as breast masses can be de-
termined using DWI (9). DWI has a potential to replace T2W imaging
because b:0 s/mm? value is essential in a T2W image and it also has
a topographic role. DWI can also be used in patients with a history
of contrast material allergy. High contrast material costs and risk of
nephrogenic systemic fibrosis (NSF) are potential factors which will
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Figure 6. Fifty-five-year-old woman with nonspecific abscess of the right breast. There are multiple, giant axillary lymph nodes. a. Sagital MIP image, there are multiple
enhancing lymph nodes (arrows). Abscess of the right breast located in the subcutaneous tissues of the lower quadrant (asterisk). b. In axial STIR image, there are multiple
large hyperintense lymph nodes. (arrows). ¢. In ADC map, the lymph node is hypointense (arrows). ADC value is measured as 0.58x10°*mm?/s

ROC Cuxrve
s 0 oy
0,8
>
D
el
>0,5"
-~
+
-
"]
©
0,4
73]
B2
0,0 T T T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1l - Specificity

Figure 7. Receiver operating characteristic (ROC) curve of ADC values of malig-
nant and benign axillary lymph nodes plotted in the graph of 1- sensitivity versus
specificity. The area under the curve is 0.814 with a standard deviation of 0.38
(95% confidence interval of 0.739-0.888).

influence the usage of DWI instead of dynamic breast MRI in the fu-
ture when consistent results with high accuracy is reached.

In malignant tumors, as a result of high cellular density, there are
low ADC values with restricted diffusion in DWL. In benign tumors,
because of low cellular density, diffusion restriction is not seen in
DWI and high ADC values are measured. The reason for restricted
diffusion in DWI s limitations of water molecules motion as a result
of high cellularity around, intracellular and extracellular edema,
high viscosity and high levels of fibrosis (1,5,18).

In biological tissues ADC expression is used instead of the diffusion
coefficient. Since in vivo measured signal loss is different from in vi-
tro measured signal loss in general, microscopic motions in biolog-
ical tissues contain both molecular diffusion and microcirculation
of blood in capillary vessels. Both diffusion and perfusion affect

ADC values. Low b value images result in less diffusion weighted
images, since a lower gradient is applied. Also, the extension of mi-
crovascular structures in the malignant masses increase the perfu-
sion effect on the ADC values with low b values (9,14,19). However
the signal to noise ratio is higher than the high b value diffusion
images. The variations of the ADC values between the previous
reports can be explained mainly by different b-values (0-1074 s/
mm?), other technical factors and variations of the pathologies in-
cluded in the series. Typically, at least, two b values must be used
during DWI in order to enable a meaningful ADC interpretation.
However, the accuracy increases when more b values are used.
Woodhams et al report that b values less than 750mm?/sec are
highly efficient in detecting breast masses (14). Pereira et al report-
ed no significant difference between the ADC values of benign and
malignant lesions when different b-value combinations are used,
and concluded that using multiple b-values in the DWI sequence is
unnecessary (20). Therefore, we used b values of 0 and 600s/mm?
in our study in order to save examination time.

A highly significant difference between the mean ADC values of
malignant versus benign lymph nodes was detected in our study
(p value: 0.001). When 1.22 x10% mm?/s was accepted as the cut-
off ADC value, a sensitivity of 75.6% and specificity of 71.1% were
detected. However, with a sensitivity of 95.6%, and a cut-off ADC
value of 1.49 x10° mm?/s, the specificity was considerably low
(31.3%).

Although there are several studies reporting various ADC values
for breast lesions, there is no specific study on the ADC values of
malignant axillary lymph nodes (6-9). In their study of the pelvic
lymph nodes of patients with prostate cancer, Eiber et al report
a highly significant difference between the mean ADC values
(x10° mm?/s) of malignant (1.07+0.23) versus benign (1.54+0.25)
lymph nodes, ADC-value for differentiation of malignant and be-
nign lymph nodes at a cut off 1.30 x10® mm?/s with a sensitivity
of 86.0% and specificity of 85.3% (2). Their findings indicate that
DWI is an accurate and feasible technique for the analysis of pelvic
lymph nodes. Therefore, we predict that malignant axillary lymph
nodes should have similar restricted diffusion and corresponding-
ly low ADC values.

To ensure accurate nodal evaluation, the potential pitfalls of DWI
must be keptin mind. Inclusion of the necrotic areas and fatty hilum
of the nodes are possible sources of error in ADC measurements.
Inflammatory nodal hyperplasia accompanied by increased cellu-
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larity and nodal heterogeneity remain limitations of DWI evalua-
tion of nodal disease. Technical improvements in diffusion weight-
ed imaging and increased spatial resolution overcomes most of
the drawbacks and limitations and enables nodal characterization.
Quick application time and lack of need for administration of ex-
ogeneous contrast material are the major advantages of DWI. Re-
viewing the DWI findings in conjunction with the morphological
findings, accurate anatomical localization and correlation of radio-
logic findings with the histopathology will increase the success of
DWI. High cellular density of the malignant lymph nodes results in
restricted diffusion, which may even be detected in normal sized
lymph nodes. Measuring the ADC values provides a valuable tool
in the preoperative assessment of lymph node status based on
cut-off values. However they must be interpreted cautiously, be-
cause of the various cut-off values reported for malignancy in the
literature. It must also be kept in mind that the optimum cut-off for
ADC values has to be determined for each MRI unit, because of the
variations in the hardware and pulse sequences.
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It is unclear whether DWI can accurately diagnose small metas-
tases, let alone micrometastases. Determination of the necessary
lymph nodal invasion ratio required to restrict diffusion, and thus
reduce the ADC value, is needed for successful clinical applications.
Nevertheless, DWI can reduce the number of sentinel lymph node
studies by detecting the malignant nature of the lymph nodes pre-
operatively. In the future, if the investigations increase, the lymph
nodes which could not have been determined without the need
of contrast material administration can be determined. This possi-
bility can lead us to decrease the number of sentinel lymph node
biopsy. With this method, which has lower dependence on user
compared to ultrasonography, will be able to increase the accu-
racy. Further studies with a large number of subjects will increase
confidence in the results of DWI and guide physicians involved in
diagnosis, treatment and follow up of breast cancer patients.
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DETERMINING PRACTISING OF BREAST SELF-EXAMINATION
AND BREAST CANCER RISK FACTORS IN WOMEN AGED TWENTY
YEARS AND OVER LIVING IN A RURAL AREA OF CORUM

CORUM iLI KIRSALINDA YASAYAN 20 YAS VE UZERINDEKI KADINLARIN KENDI
KENDINE MEME MUAYENESI YAPMA DURUMLARI VE MEME KANSERI RiSK
FAKTORLERININ BELIRLENMESI

Giilay Yilmazel
Hitit Universitesi Saglk Yiiksekokulu, Halk Saghii Baliimi, Corum, Tirkiye

ABSTRACT

Objective: This study was performed to determine breast self examination
practices and breast cancer risk factors in women aged twenty years and over
living in a Corum rural area.

Materials and Methods: This descriptive study was conducted in two villages
(Figani and Eskice) which were located in the province of Corum Mecitozu. The
population of the study consisted from 230 women who were aged twenty
years and over registered to Figani and Eskice Village Health House. The study,
which included 172 women aged twenty years and over were visited in their
homes by the researcher and students attending a public health nursing lesson
course. The data of the study were collected by face to face interviews with a
28 item questionnaire which investigated the socio-demographic characteris-
tics of women, reproductive characteristics, investigating risk factors for breast
cancer. In the assesment of data, number,, percentage, arithmetic mean and
Pearson Chi-square tests were used. p<0.01 and p<0.05 were considered sta-
tistically significant.

Results: Variables such as older ages, lower education levels, family history of
breast cancer, menopause, used OKS in the past defined as risk factors for breast
cancer which were affecting BSE in women living in rural areas (p<0.01, p<0.05).

Conclusion: Health care professionals responsible for the delivery of health ser-
vices in rural areas for prevention of breast cancer should provide community
based education on-site with mobile services about healthy lifestyle behaviors
and early diagnosis and in this training should take into account health com-
munication strategies.

Key words: Rural, women, breast self examination, breast cancer

OZET

Amag: Bu calisma kirsal kesimde yasayan 20 yas ve iizerindeki kadinlarda kendi
kendine meme muayenesi yapma durumlarinin ve risk faktorlerinin belirlen-
mesi amaci ile yapilmistir.

Yontem ve Geregler: Tanimlayia tipteki bu arastirma Corum ili Mecitozii ilge-
sine bagl iki koyde (Figani ve Eskice) yapilmistir. Aragtirmanin evrenini Figa-
ni ve Eskice Koyii Saglik Evi'ne kayith 20 yas ve iizerindeki toplam 230 kadin
olusturmustur. Arastirmada drneklem secimine gidilmeyerek halk sagld dersi
uygulamasi kapsaminda evlerinde ziyaret edilen ve ulasilabilen 20 yas ve iize-
rindeki 172 kadin calisma kapsamina alinmistir. Aragtirmanin verileri kadin-
lanin sosyo-demografik dzelliklerini, dogurganlik ozelliklerini, kendi kendine
meme muayenesi yapma durumlarini ve meme kanserine iliskin risk faktorleri-
ni sorgulayan 28 soruluk bir anket formu ile yiiz yiize gériisme yontemi uygula-
narak toplanmistir. Degerlendirmelerde say, yiizdelik, aritmetik ortalama ve
Pearson Ki-kare testleri kullanilmistir. P<0.01 ve p<0.05 degerleri istatistiksel
acidan anlamli kabul edilmistir.

Bulgular: ileri yas, diisiik egitim diizeyi sorunu, ailede meme kanseri dykisii-
niin olmasi, menapoza girme, ge¢miste OKS kullanma gibi degiskenler kirsalda
yasayan 20 yas ve iizerindeki kadinlarda KKMM yapma durumlar iizerinde et-
kili meme kanseri risk faktorleri olarak belirlenmistir (p<0.01, p<0.05).

Sonug: Kirsalda gorev alan, yerinde ve gezici saglk hizmetlerinin verilmesin-
den sorumlu olan saglk profesyonelleri meme kanserinden korunmada sag-
likli yasam biciminin ve erken taninin 6nemi konusunda toplum egitimlerine
agirhk vermeli, bu egitimlerinde saglik iletisimi stratejilerini goz dniinde bu-
lundurmalidir.

Anahtar sozciikler: Kirsal, kadin, kendi kendine meme muayenesi, meme kanseri
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eme kanseri diinya genelinde kadinlar arasinda en yay-
M gin kanserlerinden biridir. Kiiresel istatistikler meme
kanserinin yillik insidansinin arttigini ve bu artigin diistik
insidansh Ulkelerde daha hizli oldugunu gdstermektedir (1). 2008
yilinda tanilanmis 1.38 milyon yeni kanser vakalari ile kadinlar ara-

sinda en yaygin kanser tirldur, tim kanser tirlerinin %10.9'unu
olusturarak ikinci sirada yer almaktadir (2).

Meme kanserinin primer 6nlenmesinde, kadinlarin yeterince
meme kanserinin risk faktorleri ve risk azaltma stratejileri hakkinda
bilgi sahibi olmasi gerekir. Kisiyi etkileyen faktorlerin anlasiimasi
olasi gecikmelerin kisaltilmasinda stratejilerin gelistirilmesi icin 6n
kosuldur (3). Aile 6ykusu, genetik faktorler, menars yasi, ge¢ me-
nopoz, hi¢c emzirmeme, oral kontraseptifler, hormon replasman
tedavisi, radyasyona maruz kalma, alkol, sigara, obezite ve fiziksel
inaktivite meme kanseri icin bilinen risk faktorleridir. Tim bu risk
faktorlerine karsin kilo kontroly, fiziksel aktivite ve sigaradan kacin-
ma koruyucu olduguna inanilan belli yasam tarzi faktorleridir (4-8).

Meme kanserlerinin %80'i ilk kez hastalarin kendileri tarafindan
fark edilmektedir. Bu nedenle meme kanserinin erken tanisinda
0zel bir 5nem tasiyan kendi kendine meme muayenesi (KKMM) icin
kadinlar cesaretlendirilmelidir (9, 10). 20 yasindan buyuk kadinla-
rin her ay KKMM uygulamasi, erken tani icin 6nerilen uygulamalar
icerinde yer almaktadir. Ayrica KKMM 20 yasindan sonra her kadin
tarafindan evinde tek basina kolaylikla uygulanabilecek, kisa stre
icerisinde erken taniya yonlendirebilecek, maliyet gerektirmeyen,
kadinin mahremiyetinin korundugu bir muayene yontemidir (11).

Turkiye'de kadinlar arasinda en sik goriilen 10 kanser tiirl arasin-
da meme kanseri insidansinin yiiz binde 41.6 oldugu saptanmistir
(12). Kirsal kesimde yasayan kadinlarin klinik muayeneye ve ma-
mografiye ulasim olanaklarinin az olabilecegi, genellikle memede-
ki bir kitlenin de ilk olarak bireylerin kendileri tarafindan tespit edi-
lerek doktora gidildigi g6z 6niline alindiginda, KKMM'sini diizenli
ve dogru olarak uygulamanin yararli olacagi dustiniilmektedir.
KKMM'nin diizenli olarak uygulandiginda meme kanseri mortalite
oraninin azalacagi ve yasam oranini da %75 oraninda artiracag bil-
dirilmistir (13).

Bu calisma kirsal kesimde yasayan 20 yas ve lizerindeki kadinlarda
KKMM yapma durumlarinin ve risk faktorlerinin belirlenmesi amaci
ile yapilmistir.

Yontem ve Geregler

Tanimlayici tipteki bu arastirma Corum ili Mecit6zu ilgesine bagl iki
kdyde (Figani ve Eskice) yapilmistir. Arastirmanin evrenini Figani ve
Eskice Koyl Saglik Evi'ne kayith 20 yas ve tizerindeki toplam 230 ka-
din olusturmustur. Arastirmada 6rneklem secimine gidilmeyerek halk
saghdi dersi uygulamasi kapsaminda evlerinde ziyaret edilen ve ulagi-
labilen 20 yas ve Uizerindeki 172 kadin ¢alisma kapsamina alinmistir.
Ulasma orani %74.8dir. Arastirmanin uygulanabilmesi icin Erciyes
Universitesi Tip Fakiiltesi'nden Etik kurul onayi, il Saglik Madurligi
ve ilgili saglik evlerinin bagl oldugu aile saghgr merkezi yoneticilerin-
den yazil, calisma kapsamina alinan kadinlardan s6zlii ve yazil onam
alinmigtir. Arastirmanin verileri kadinlarin sosyo-demografik 6zellikle-
rini, dogurganlik 6zelliklerini, meme kanserine iligkin risk faktorlerini
sorgulayan 28 soruluk bir anket formu ile yliz ylize goériisme yontemi
uygulanarak toplanmigtir. Elde edilen veriler SPSS 17.0 programi ile
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degerlendirilmistir. Degerlendirmelerde sayi, ylizdelik, aritmetik orta-
lama, standart sapma ve Pearson Ki-kare testleri kullaniimistir. p<0.05
degeri istatistiksel acidan anlamli kabul edilmistir.

Bulgular

Arastirma kapsamina alinan kadinlarin %52.9'u evli olup kadinlarin
ilk evlilik yasi ortalamasi 17.58+2.95'dir. Kadinlarin % 33.1'i ilkokul
mezunudur ve % 68.0'i ev hanimidir.

Kadinlarin sosyo-demografik 6zellikleri Tablo 1'de, yasam bigimi
davraniglar ise Tablo 2'de gosterilmistir.

Tablo 2'de goriildiigu gibi kadinlarin %59.3'Uniin sebze ve meyve
agirlikl beslenmektedir. Duzenli fiziksel aktivite yapan kadinlarin
orani %61.0dir. Kadinlarin beden kitle indekslerine gore viicut
agirliklan incelendiginde %47.7’sinin sisman oldugu saptanmistir.
Kadinlarin KKMM yapma durumlari ve meme kanseri icin bilinen
risk faktorlerine gore dagilimi Tablo 3'de gosterilmistir.

Tablo 3'de goruldigi tzere kadinlarin % 39.0'u diizenli olarak
KKMM yapmaktadir. Meme kanseri ile ilgili risk faktorleri incelen-
diginde kadinlarin %52.3'l 40 yas ve lizerinde olup kadinlarin yas
ortalamasi 42.33+15.19'dur. ilk menarj yasi 12 yas ve altinda olanla-
rin orani %12.2'dir. Kadinlarin %96.2'si ilk dogumunu 30 yas altinda
yaptigini ve %90.8'i cocuklarini emzirdiklerini belirtmistir. Menapo-
za giren kadinlarin yas ortalamasi 47.36+6.11'dir. Kadinlarin %19.8'i

Tablo 1. Kadinlarin sosyo-demografik dzellikleri (n=172).

Sosyo-demografik ézellikler Sayi %

Medeni durumu

Evli (ilk evienme yas ort:17.58+2.95) 91 52.9
Bekar 40 23.3
Dul/bosanmig 41 23.8
Egitim diizeyi

Okuryazar degil 39 22.7
Okuryazar 20 11.6
ilkokul 57 33.1
Ortaokul ve iizeri 56 32.6
Meslek

isGi 28 16.3
Ev hanimi 144 83.7
Gelir durumu

Gelir giderden az 68 39.5
Gelir giderden fazla 14 8.2
Gelir gidere esit 90 52.3
Gocuk durumu

Var 131 76.2
Yok 4 23.8
Toplam 172 100.0
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Tablo 2. Kadinlarin yasam bicimi davraniglari ve beden kitle indeksleri (BKI)

(n=172).
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Tablo 3. Kadinlarin KKMM yapma durumlari ve meme kanseri igin bilinen risk
faktorlerine gore dagilimi.

Yasam bicimi davraniglari Sayi %
Beslenme aligkanliklar

Kati yag, kirmizi et, hamur isi agirlikli beslenenler 70 40.7
Sebze ve meyve agirlikli beslenenler 102 59.3
Fiziksel aktivite

Diizenli yapanlar (Yiriiyts, Tarla/bahge isi) 67 39.0
Hi¢ yapmayanlar 105 61.0
BKi

Zayif (<18.5) 12 7.0
Normal (18.5-24.9) 78 45.3
Sisman (25 ve (izeri) 82 47.7
Toplam 172 100.0

gec¢miste OKS kullandigini ifade etmistir. Kadinlarin %5.8'i birinci
derece akrabalarinda meme kanseri ve %9.9'u ge¢cmiste memesin-
de kistik hastalik 6ykusti oldugunu belirtmistir. Menapoza giren
kadinlarin %73.0'U menapoz sonrasinda kilo aldigini ifade etmistir.

Tablo 4'de kadinlarin sosyo-demografik 6zelliklerine iliskin risk fak-
torleri ile KKMM yapmalari arasindaki fark gosterilmistir.

Yas grubu 20-29 arasi olan kadinlarin %54.2'si, 40 yas ve Uizerinde-
ki kadinlarin %30.3’G kendi kendine meme muayenesi yaptigini
belirtmistir. Kadinlarin yas gruplari ile KKMM yapmalari arasinda-
ki farkin istatistiksel acidan anlamli oldugu saptanmistir (p<0.01).
Egitim durumu yikseldik¢e kadinlarin KKMM yapma oranlarinin
arttigi belirlenmistir. Kadinlarin egitim diizeyi ile KKMM yapmala-
ri arasinda istatistiksel agidan anlamh fark bulunmustur (p<0.01).
Galisan ve (%42.9) ve gelirinin giderinden fazla oldugunu beyan
eden (%42.9) kadinlarda KKMM yapma oranlari daha yuksektir. Evli
kadinlarin %45.1i, bekar kadinlarin %50.0'si KKMM yaptigini beyan
etmistir. Kadinlarin medeni durumlari ile KKMM yapmalari arasin-
daki fark istatistiksel agcidan anlamlidir (p<0.01).

Kadinlarin dogurganlik 6zelliklerine iliskin risk faktorleri ile KKMM
yapmalari arasindaki fark Tablo 5'de gosterilmistir.

ilk menars yasi 12 yas ve altinda olup KKMM uygulayan kadinlarin
orani %42.9'dur. Kadinlarin yaslari arttikca KKMM yapma oranlari
azalmaktadir. Cocugu olmayan kadinlarin %45.0'i KKMM yapmak-
tadir. ilk dogumunu 30 yas lizerinde yapan kadinlarin %40.0',, co-
cuklarini emziren kadinlarin %34.7'si ve memede kistik hastalik 6y-
kisi olan kadinlarin %58.8'i KKMM yapmaktadir. Ailesinde (birinci
derece akrabasinda) meme kanseri olan kadinlarin % 80.0'i ve me-
napoza giren kadinlarin %27.0'si KKMM yaptigini belirtmistir. Aile-
sinde meme kanseri dykisu olmasi ve menapoza girme ile kadin-
larin KKMM yapmalari arasindaki fark istatistiksel agidan anlamhdir
(p<0.05, p<0.01). Bes yildan fazla suredir OKS kullandigini belirten
kadinlarin %42.9'u KKMM yapmadigini belirtmistir. Kadinlarin geg-
miste OKS kullanma durumlari ile KKMM yapmalari arasindaki fark
istatistiksel agcidan anlamlidir (p<0.05).

KKMM yapma durumu Sayi %
Diizenli yapan 67 39.0
Hic yapmayan 105 61.0
Risk faktorleri

Yas gruplar (Yas ortalamasi: 42.33+15.19)

20-29 yas 48 27.9
30-39 yas 34 19.8
40 yas ve uzeri 90 52.3
ilk menars yagi

12 yas ve alti 21 12.2
13 yas ve lzeri 151 87.8
ilk dogum yagi (n=130)

30 yas dncesi 125 96.2
30 yas sonrasl 5 3.8
Emzirme

Evet 118 90.8
Hayir 12 9.2

Menapoz yas1 (Menapoz yas! ort: 47.36+6.11)
(n=74 %43.0)

30-40 12 16.2
41-51 50 67.6
52 ve lizeri 12 16.2
Gegmiste OKS kullanma
Evet
5 yil ve daha az 27 15.7
5 yildan fazla 7 41
Hayir 138 80.2
Ailede meme kanseri dykiisii
Var (Birinci derece akrabasinda) 10 5.8
Yok 162 94.2
Gegmiste memede kistik hastalik dykiisii
Var 17 9.9
Yok 155 90.1
Menapoz sonrasi kilo alma (n=74)
Evet 54 73.0
Hayir 20 27.0

0KS: Oral kontraseptif

Tartisma

GlnlimUzde en ¢ok 6ne ¢ikan kronik hastaliklar tiittin ve alkol kul-
lanimi, saghksiz diet, fiziksel inaktivite gibi yaygin risk faktorleri ile
iliskilidir (14).

“



The Journal of Breast Health

o0

Tablo 4. Kadinlanin sosyo-demografik dzelliklerine iligkin risk faktorleri ile

KKMM yapmalari arasindaki fark.

Sosyo-demografik risk KKMM yapma %2 p
ey Evet (%)  Hayir (%)

Yas gruplan

20-29 26 (54.2) 22 (45.8)

30-39 11(32.4)  23(67.6) 14180 <0.01
40 yas ve uzeri 30 (30.3) 60 (69.7)

Egitim diizeyi

Okuryazar degil 6 (15.4) 33 (84.6)

Okuryazar 5 (25.0) 15 (75.0)

ilkokul 28(491) 29(509) 1094 <001
Ortaokul ve tizeri 28 (50.0) 28 (50.0)

Gahigma durumu

isci 12 (42.9) 16 (57.1)

Ev hanimi 55(38.2) 89 (61.8) 0214 0689
Medeni durum

Evli 41 (45.1) 50 (54.9)

Bekar 20 (50.0) 20 (50.0) 13.674 <0.01
Dul/bosanmis 6 (14.6) 35 (85.4)

Gelir durumu

Gelir giderden az 25 (36.8) 43 (63.2)

Gelir gidere esit 36 (40.0) 54 (60.0) 0.268  0.875
Gelir giderden fazla 6 (42.9) 8 (57.1)

KKMM: Kendi kendine meme muayenesi

Kirmizi et ve doymus yagdan zengin beslenmenin meme kanserini
arttirdigi, buna karsin meyve ve sebzelerden zengin beslenmenin
bu riski azalttigi bildirilmistir (15). Bu calismada kirmizi et, doymus
yag ve hamur isi agirlikli beslenen (%40.7), fiziksel aktivite yapmayan
(%639.0) ve sisman (%47.7) olan kadinlarin orani géz 6niinde bulun-
duruldugunda saglikli yasam bicimi davraniglari konusunda bilgi
aciginin oldugu gorilmektedir (Tablo 2). Meme kanserlerinden pri-
mer korunmada sagliksiz yasam bicimine ait risk faktorlerinden uzak
durmak esastir. Saglikli yasam bicimi davranislarinin gelistirilmesine
yonelik tilke genelinde yirttilen programlarin kirsal alanda uygula-
nabilmesine yonelik kirsalda gorev alan saglik personeli tarafindan
halk egitimleri, saglik propagandalari yapilmali, fiziksel aktivite ola-
naklarinin artirnlmasina yonelik gerekli cevre diizenlemelerinin yapi-
labilmesi yoniinde sektorler arasi isbirligi saglanmalidir.

Meme kanserinde farkindaligi artirmak icin KKMM, mamografi
ve klinik meme muayenesi 6nerilmektedir (16). KKMM; basit, ma-
liyet etkili, kolay uygulanabilen, meme kanseri hakkinda farkin-
dalik olusturan ve saglik sorumlulugu kazandiran bir yéntemdir.
Kadinlarin %39.0'u dizenli olarak KKMM yaptigini belirtmistir.
Ulkemizde yapilan cesitli calismalarda kadinlarin KKMM yapma
oranlarinin %32.0-% 84.1 arasinda degistigi gortulmektedir (17-19).
KKMM yapma oranlarinin iranh kadinlarda %12.9, ingiliz kadin-
larda %22.6, Koreli kadinlarda %29.3, Nijerya'll kadinlarda %34.9
olarak bulunmustur (20-23). Konuyla ilgili meme kanseri ile ilgili
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Tablo 5. Kadinlarin dogurganlik 6zelliklerine iligkin risk faktorleri ile KKMM

yapmalan arasindaki fark.

Kadinlarin iireme KKMM ha p
ozellikleri Evet (%)  Hayir (%)
ilk menars yagi
<12 yas ve alti 9 (429) 12(57.1)
. 4.063 0.131
13 yas ve lzeri 63 (41.7) 88 (58.3)
Gocuk durumu
Var 47 (35.6) 85 (64.4)
1.236 0.266
Yok 18 (45.0) 22 (55.0)
ilk dogum yasi (n=130)
<30 yas 47 (37.6) 78 (62.4)
2.945 0.159
>30 yas 2 (40.00  3(60.0)
Emzirme durumu (n=130)
Evet 41 (34.7) 77 (65.3)
1.098 0.295
Hayir 6 (50.0) 6 (50.0)
Meme kistik hastalik dykiisii
Var 10 (58.8) 7 (41.2)
3.132  0.077
Yok 57 (36.8) 98 (63.2)
Ailede meme kanseri dykiisii
Var 8 (80.0) 2 (20.0)
7.522 <0.05
Yok 59 (36.4) 103 (63.6)
Menapoza girme
Evet 20 (27.0) 54 (73.0)
9.114 <0.01
Hayir 47 (48.0) 51 (52.0)
Gegmiste OKS kullanma
Evet
5 yil ve daha az 13 (43.3) 14 (56.7)
5 yildan fazla 4 (57.1) 3 (42.9) 6.941 <0.05
Hayir 50 (36.2) 88 (63.8)

OKS: Oral kontraseptif, KKMM: Kendi kendine meme muayenesi

risk faktorleri degerlendirildiginde kadinlarin %52.3!inlin 40 yas
ve (izerinde oldugu saptanmistir. ilk menarj yasi 12 yas ve altinda
olan kadinlarin orani %12.2'dir. Kadinlarin %96.2'si ilk dogumunu
30 yas altinda yaptigini ve %90.8'i cocuklarini emzirdiklerini belirt-
mistir. Arastirmaya katilan kadinlarin %43.0'G menapoza girmistir.
Kadinlarin %19.8'i ge¢miste OKS kullandigini ifade etmistir. Mena-
poza giren kadinlarin %73.0'G menapoz sonrasinda kilo aldigini
ifade etmistir Kadinlarin %5.8'i birinci derece akrabalarinda meme
kanseri 6ykiisi oldugunu, %9.9'u ge¢cmiste memesinde kistik has-
talik oldugunu belirtmistir (Tablo 3). Sinop'da yapilan bir calismada
kadinlarin %80.0'inin ilk menars yasinin 12-14 yas arasinda mena-
poz yas ortalamasinin 51.3+0.5 oldugu saptanmistir (12). istanbul
Bahcesehir'de yapilan baska bir calismada kadinlarin %90.5'nin ilk
dogumunu 30 yasin altinda yaptigi tespit edilmistir (19). Konya'da
kadinlarin %5.5'inin ailesinde meme kanseri dykusu oldugu tespit
edilmistir (24). Bu calismadan elde edilen bulgular konuyla ilgili
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olarak yapilan diger calismalarin sonuglari ile uyumludur. Enerjisi
yogun diyetlerle beslenme ve inaktif bir yasamin olusturdugu obe-
zojenik gevre tim yas gruplarini 6zellikle Greme ¢agindaki kadin-
lari etkilemektedir. Obezite, serumda serbest dstradiol dizeylerini
artirarak menapoz dénemindeki kadinlarda meme kanseri riskini
%50 oraninda artinir. Premenapozal kadinlarda ise yasam boyu
obezite meme kanserini artirici bir olaydir (15).

Yas grubu 20-29 arasi olan kadinlarin %54.2'si, 40 yas ve Uzerindeki
kadinlarin %30.3'G KKMM yaptigini belirtmistir. Kadinlarin yaslar
arttikca KKMM yapma oranlarinin azaldigi saptanmistir. Kadinlarin
yas gruplari ile KKMM yapmalari arasindaki farkin istatistiksel acidan
anlamli oldugu saptanmistir (p<0.01). Kendi kendine meme mua-
yenesi yapmama oranlari okuryazar olmayan ve sadece okuryazar
olan kadinlarda oldukga ytiksektir. Egitim seviyesinin ylkselmesiyle
kadinlarin KKMM yapma oranlarinin arttigi belirlenmistir. Kadinlarin
egitim dizeyi ile KKMM yapmalari arasinda istatistiksel agidan an-
lamli fark bulunmustur (p<0.01). Ev hanimi olan (%42.9) ve gelirinin
giderinden fazla oldugunu beyan eden (%42.9) kadinlarin KKMM
yapma oranlari daha yiksektir. Calisma ve gelir durumu ile kadin-
larin KKMM yapmalari arasindaki fark anlamli degildir (p>0.05). Evli
kadinlarin %45.1'i, bekar kadinlarin %50.0'si KKMM yaptigini beyan
etmistir. Kadinlarin medeni durumlari ile KKMM yapmalari arasin-
daki fark istatistiksel agidan anlamhdir (Tablo 4). Bolu'da 20-39 yas
grubundaki kadinlarda KKMM yapma oranlar daha yiiksek bulun-
mustur (25). Ege Bolgesinde ve Gaziantep'te yapilan calismalarda
kadinlarin yaslarinin ve egitim strelerinin artmasiyla KKMM oranla-
rinin arttigi, herhangi bir iste calisanlarda KKMM yapma oranlarinin
daha yuksek oldugu tespit edilmistir (26, 27). Konuyla ilgili yurt di-
sinda yapilan ¢alismalarda da benzer sonuclar elde edilmistir. Asyali
Hintli kadinlarda 20-29 yas grubunda %21.8 olarak bulunan KKMM
orani 40 yas lizerindeki kadinlarda %46.3 olarak bulunmustur (28).
Nijerya'da 50 yas ve Uizerindeki kadinlarda KKMM yapma oranlari-
nin daha yiksek oldugu, kadinlarin egitim diizeylerinin artmasi
ile KKMM yapma oranlarinin arttigi saptanmistir (23). ingiltere'de
67-73 yas arasindaki bes kadindan birinin KKMM yapmadigi tespit
edilmistir (29). Bu ¢calismada 40 yas ve lzerindeki kadinlarda KKMM
yapma oranlari diger yas gruplarina gére daha diisiik bulunmustur.
ileri yastaki kadinlar riskin daha genc yas gruplarini gérildigini
distinerek KKMM yapmay!i gerekli gérmeyebilir. Son yillarda ulke-
mizde meme kanserinin dnlenmesine ve farkindaligin artirlmasina
yonelik yapilan toplum egitimi ve taramalar sayesinde geng eriskin
nifusta KKMM yapma oranlarinin arttigi gorilmektedir. Kadinin
sosyal statlisiinl belirleyen en 6nemli faktorlerden biri olan egitim
diizeyi sorunu modern saglik hizmetlerinden yararlanma durumu
tizerinde oldukca etkilidir. Ulkemizde zorunlu egitim kanunun uy-
gulanmasi ile kadin okuryazarliginda yiiksek oranlara ulagiimistir.
Kadinlarin kendi saglk sorumluluklarini Gstlenebilmesi agisindan
edilen sonu¢ olumlu ancak istenen diizeyde degildir. Toplum ta-
banli egitimlerin kirsal alanda 6zellikle ileri yas gruplarina yonelik
yayginlastiriimasi cabalarina agirlik verilmelidir.

Hormonlarin 6zelliklede dstrojenlerin meme dokusunu uzun siire
etkilemesinin meme kanseri riskini arttirdigi bilinmektedir. Erken
menars, ge¢ menopoz, dogum yapmama ya da ilk dogumunu 30
yasindan sonra yapma 0Ostrojenin meme dokusunu etkileme sire-
cini uzatmaktadir. Bu nedenle ge¢ menars, 30 yas 6ncesi dogum,
emzirme ve erken menopozun meme kanseri riskini azalttigi vurgu-
lanmaktir. Emzirmenin meme kanseri riskini azalttigi bilinmekte ve
emzirmeyen kadinlarda meme kanseri riskinin ylksek oldugu bilin-
mektedir. Yirmi yas ve tizeri Koreli kadinlarin %51.9'unun ¢ocuklari-
ni emzirdigini, emziren kadinlarda meme kanseri riskinin disttigu
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saptanmistir (30, 31). Meme kanserinde ailevi kalitimin roll cesitli
calismalarda gésterilmistir (32-36). Ulkemizde yapilan bir calismada
ilk menars yasi 12'nin altinda ve ¢ocuk sahibi olmayan kadinlarda
KKMM yapma oranlarinin yiiksek, ge¢gmiste dogum kontrol yéntemi
kullanan, ailesinde meme kanseri 6ykisu olan ve menapoza giren
kadinlarda KKMM yapma oranlarinin disiik oldugu saptanmistir.
Ailesinde meme kanseri dykisu olmasi ile KKMM yapma arasindaki
farkin anlamli oldugu gosterilmistir (24, 37-40).

ilk menars yasi 12 yas ve altinda olup KKMM yapan kadinlarin orani
%42.9'dur. Kadinlarin ilk menars yaslarinin artmasiyla KKMM yapma
oranlarinin azaldigi gérilmustir. Cocuk sahibi olmayan kadinlarin
%45.0'i KKMM yaptigini belirtmistir. ilk dogumunu 30 yas tizerinde
yapan kadinlarin %40.0", ¢ocuklarini emziren kadinlarin %34.7'si
ve memede kistik hastalik dykiist olan kadinlarin %58.8'i KKMM
yapmaktadir. Kadinlarin ilk menars yasi, cocuk sahibi olma duru-
mu, ilk dogum yasi, emzirme durumu ve memede kistik hastalik
olmasi 6ykisui ile KKMM yapmalari arasindaki fark anlamli degildir
(p>0.05). Ailesinde (birinci derece akrabasinda) meme kanseri olan
kadinlarin %80.0'i ve menapoza giren kadinlarin %27.0'si KKMM
yaptigini belirtmistir. Ailesinde meme kanseri 6ykiisti ve menapo-
za girme ile kadinlarin KKMM yapmalari arasindaki fark istatistiksel
acidan anlamlidir (p<0.05, p<0.01). Ge¢miste 5 yildan fazla stredir
OKS kullandigini belirten kadinlarin %42.9'u KKMM yapmadigini
belirtmistir. Gegmiste OKS kullanma ile KKMM yapma arasindaki
fark anlamli bulunmustur (p<0.05) (Tablo 5). Meme kanseri ile ilgili
bilinen risk faktorleri hakkinda kadinlarin bilgilendirilmesi onlarin
kendilerinde mevcut olan risk faktoriintin farkinda olmasina katki-
da bulunarak KKMM yapma durumlarini artirabilir.

Sonug

Corum ili kirsalinda yasayan 20 yas ve Uzerindeki kadinlarin
%39.0'unun diizenli KKMM yaptigi tespit edilmistir. Kadinlarin yas-
lar arttikca KKMM yapma oranlarinin azaldigi gérilmastir. Kadinin
toplumsal statlistind belirleyen egitim diizeyinin KKMM yapma
oranlarinda etkili oldugu saptanmistir. Ailede meme kanseri dykusti
olmasi ve menapoz déneminde bulunulmasi KKMM yapma oran-
larinda etkili genetik ve dogurganlik 6zelliklerindendir. Menapoz
déneminde bulunan kadinlarin %73.0' menapoz sonrasinda kilo
aldigini ifade etmistir. Doymus yag, kirmizi et ve hamur isi agirlikl
beslenenlerin, diizenli fiziksel aktivite yapmayanlarin orani (sirasiyla
%40.7 ve %61.0) azimsanmayacak diizeydedir. Kadinlarin %47.7'si
sismandir. Bu calismadaileri yas, diisiik egitim diizeyi sorunu, ailede
meme kanseri dykisiiniin olmasi, menapoza girme, ge¢cmiste OKS
kullanma gibi degiskenler kirsalda yasayan 20 yas ve tizerindeki ka-
dinlarda KKMM yapma durumlari tizerinde etkili meme kanseri risk
faktorleri olarak belirlenmistir. Bu risk faktorlerinin kontrol altina ali-
nabilmesinde dncelikli hedef kirsal kesimli kadinlarda saglik ve okur-
yazarlik dlzeyinin artirilarak saglikli yasam bicimi davraniglarinin
kazandiriimasi olmalidir. Bu amagla kirsalda gorev alan, yerinde ve
gezici saglik hizmetlerinin verilmesinden sorumlu olan saglik profes-
yonelleri meme kanserinden korunmada yasam biciminin ve erken
taninin dnemi konusunda 6zellikle ileri yas gruplarinda toplum egi-
timlerine agirlik vermeli, bu egitimlerinde saglik iletisimi stratejilerini
g0z 6nlinde bulundurmalidir. Fiziksel aktivite olanaklarini artiracak
yonde yapilacak cevre diizenlemeleri verilen egitimin hayata geciril-
mesinde yararli olabilir. Meme kanserinden primer korunmada Ulke
genelinde ilgili bakanliklarin multi-sektoriyel yaklagimi dnemlidir.

Cikar Catismasi
Yazarlar herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemiglerdir.
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MALIGNANT PHYLLODES TUMOR OF THE BREAST WITH
OSTEOSARCOMATOUS DIFFERENTIATION
MEMENIN OSTEOSARKOMATOZ DIFERANSIASYONLU MALIGN FiLLODES TUMORU

Ulkii Kiiciik', Umit Bayol', Demet Etit", Figen Giindiiz?, Siimer YiiceP’, Siiheyla Cumurcu’, Savas Selcuk*, Emel Ebru Pala’

linic of Pathology, Tepecik Training and Research Hospital, lzmi, Turkey

“(linic of General Surgery, Karsiyaka State Hospital, lzmir, Turkey

*Clinic of Pathology, Karstyaka State Hospital, lzmir, Turkey

“Clinic of 3 General Surgery, Tepecik Training and Research Hospital, lzmir, Turkey

This case was presented as a poster at the 23" European Pathology Congress, 2011.
ABSTRACT

Phyllodes tumors are rare biphasic tumors of the breast. The stromal compo-
nent may show homologous and heterologous sarcomatous elements, includ-
ing osteosarcomatous differentiation. Here we report a 63 year-old lady who
presented with a right breast lump diagnosed as a malignant phyllodes tumor
showing predominantly osteosarcomatous differentiation with clinicopatho-
logical features.

Key words: Phyllodes, tumor, breast, osteosarcoma

for under 1% of all breast neoplasms (1, 2). Based on the his-

tological characteristics of the tumor, including its surgical
margin, stromal cellularity, stromal overgrowth, tumor necrosis,
cellular atypia and the number of mitoses per high power field
(HPF), itis classified into benign, borderline and malignant catego-
ries (3). Histologically malignant phyllodes tumors may show con-
siderable morphological heterogenity such as liposarcomatous,
fibrosarcomatous, rhabdomyosarcomatous, chondrosarcomatous
or osteosarcomatous differentiation (4). Osteosarcomatous differ-
entiation of a malignant phyllodes tumor of the breast is extremely
rare. There are no predisposing factors and the etiology of a phyl-
lodes tumor is unknown (5). Although there is no proven benefit
of either radiotherapy or chemotherapy, radiotherapy can be used
(6).

P hyllodes tumors are rare fibroepithelial lesions that account

Case Report

A 63 year-old postmenopausal woman was admitted with a pain-
less mass which had enlarged within two months in her right
breast. She had no past history of malignancy and no history of
prior irradiation to the breast or chest region. Physical examina-
tion indicated a mobile mass located in the upper outer and mid-

1743)

Fillodes tiimor memenin nadir bifazik tiimoriidiir. Stromal komponentte, os-
teosarkomatoz diferansiasyonu da iceren, homolog ve heterolog sarkomatoz
elemanlar goriilebilir. Biz burada, 63 yasinda, sag memede kitle ile basvuran,
osteosakomatoz diferansiasyon gdsteren bir olguyu klinikopatolojik ozellikleri
ile birlikte sunduk.

Anahtar sozciikler: Fillodes, tiimor, meme, osteosarkom

dle quadrants of the right breast. The axillary lymph nodes were
not palpable. Mammographically, the tumor was an unilateral,
well-defined mass with a smooth lobulated border (Figure 1). A
quadranectomy was performed without axillary dissection.

The specimen handled at the pathology laboratory was 14x9x6 cm
in size and 245 gr in weight. Series sections of the specimen showed
a well-circumscribed firm to hard solid focally cystic tumor mass
measuring 7 cm, with a variegated grayish white appearance (Figure
2). The surgical margins of the resection were free of the tumor.

Microscopically, multiple hematoxylin and eosin-stained slides of
the tumor revealed a biphasic tumor with benign epithelial and
malignant mesenchymal, sarcomatous components.

A benign epithelial component appeared only sparsely as com-
pressed peripheral cleft-like benign epithelial structures or en-
trapped abortive round ducts in the tumoral stroma (Figure 3, 4). A
hypercellular stromal component was predominant with a stromal
overgrowth, mostly comprising osteosarcomatous differentiation
with numerous osteoclast-like multinucleated giant cells and os-
teoblasts surrounding osteoid matrix (Figure 5). Furthermore, a fi-
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Figure 1. The mammography shows a mass well-defined mass with a smooth,
lobulated border (Figure 1).

Figure 2. On gross examination a solid, greyish white mass with cystic areas is
seen.

broblastic spindle cell component and telangiectatic areas accom-
panied the osteosarcomatous section.

With our research patient, no necrosis was observed, mitotic ac-
tivity ranged from 6 to 8 per 10 HPF, benign ductal epithelial cells
were positive for AET/AE3, and an overwhelming majority of the
sarcomatous cells were positive for vimentin, thus confirming the

J Breast Health 2013; 9: 88-91
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Figure 3. Benign appearing ductal epithelial component and osteoclast-type giant
cells are noted within sarcomatoid stroma (HEX20).

biphasic nature of the neoplasm (Figure 6). Neither cell type ex-
pressed desmin, smooth mucle actin, S100, estrogen or progester-
on receptors. Based on morphologic and immunohistochemical
insignia, the case was diagnosed as a ‘malignant phyllodes tumor
of the breast with osteosarcomatous differentiation’

Treatment: As there were no evidence of the lymph node metas-
tasis or a systemic spread (MRI and scintigraphic screening with
99m-Tc methylene diphosphonate), following total surgical exci-
sion of the tumor ,close follow-up was recommended at the tumor
board.

Outcome: After ten months following the initial surgery, the pa-
tient attended the hospital with a suspicious mass at the surgical
incisional site. Fine needle aspiration and frozen section revealed
a recurrent malignancy, therefore, simple mastectomy was per-
formed. The tumoral mass was 2.5x2x1.5 cm in diameter, firm and
well defined. Microscopically, the tumoral mass reflected a compli-
cated fibrosing lipoid necrosis with atypical endothelial and fibro-
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ound the osteoid matrix within a

blastic cells, demonstrating a final diagnosis of a benign pseudo-
tumoral process. The patient is healthy, has received no adjuvant
therapy, and no evidence of local or systemic disease was found
after 16 months from initial surgery.

Discussion

Phyllodes tumors are uncommon neoplasms that account for few-
er than 1% of all breast tumors (7, 8). Osteosarcomatous differen-
tiation of a malignant phyllodes tumor is also rare, accounting for
1.3% of the phyllodes tumors of the breast and it has been limited to
case reports (4, 9). Osteosarcomatous differentiation in a malignant
phyllodes tumor is mostly seen in middle and older age groups. The
cases present as asymptomatic lumps, frequently in the upper outer
quadrants, and have an almost equal distribution in both breasts.
The size of the tumor varies from 2 to 40 cm in diameter (4, 6, 8). The
present case was a 63 year-old lady with a painless 7 cm mass, locat-
ed in the middle outer quadrants of her right breast.

According to Tavassoli (10), the osteosarcomatous component oc-
cupies a variable percentage of the stroma of the phyllodes tumor,
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ranging from 25% to 100% of the neoplasm. In the majority of cas-
es (86%), osteosarcoma involves at least 75% of the phyllodes tu-
mor. The osteosarcomatous component can be divided into three
subtypes: fibroblastic, osteoblastic and osteoclastic, with reports
suggesting the fibroblastic subtype accounting for approximately
50% of all tumors. Telengiactatic differentiation can also be seen
in some cases. Although small scattered areas of fibroblastic and
telengiactatic components were seen, the osteosarcomatous stro-
mal component was represented in more than 90% in our case.

The diagnosis of an osteosarcoma in association with a phyllodes
tumor can be challenging and differentials such as a primary os-
teosarcoma of the breast or metaplastic changes in a carcinoma
need to be excluded. It may be difficult to differentiate a pure
osteosarcoma of the breast from one arising within a phyllodes
tumor. Adequate sampling is important in reliably assessing the
nature of mammary spindle cell tumors with osteoid or osseous
differentiation. Pure primary osteosarcomas are almost entirely
negative for epithelial markers, a feature that helps to distinguish
them from matrix-producing mammary carcinomas (1, 4, 10). The
latter often have areas of recognizable carcinoma. The existence
of a metaplastic carcinoma with a prominent osseous component
can be excluded by immunohistochemical staining using primary
antibodies such as cytokeratin AE1/AE3, cell adhesion molecule
5.2, epithelial membrane antigen and vimentin (4).

Our case showed very focal positivity with keratin in the spindle
fibroblastic sarcomatoid component, however, the biphasic nature
of the lesion forming benign ductal elements and the absence of
definitive area of invasive ductal carcinoma supported a phyllodes
tumor with osteoblastic sarcomatoid differentiation. Generally, bi-
phasic tumors are negative for estrogen and progesterone recep-
tors, a characteristic also seen with our current study.

The prognosis of this uncommon tumor is unclear. In predicting the
development of metastasis in malignant phyllodes tumors of the
breast, Hawkins et al. emphasized the importance of the following
features, including high mitotic count, stromal overgrowth, severe nu-
clear pleomorphism, and infiltrating margins (11). The mitotic count
was higher than 5 per 10 HPF (6-8 per 10 HPF) with nuclear pleomor-
phism in this particular case. The presence of the stromal overgrowth
was conspicuous along with the existence of focal infiltrative margins.
The tumor was completely resected with free margins and there were
neither local (axillary lymph nodes) nor distant metastasis.

The clinical course and therapy of the patients with primary osteo-
sarcomas and malignant phyllodes tumors with osteosarcomatous
differentiation are similar. They can be treated either with modified
radical mastectomy, simple mastectomy or complete excision of
the tumor. However, the effect of surgical modality on either local
recurrence or overall survival has not been well-documented.

Conclusion

Osteosarcomatous differentiation of the phyllodes tumor in the
breast is rare, with only a few cases reported in the literature.
Therefore, there is inadequate information regarding follow- up
of patients on which to base appropriate management guidelines.
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Despite this limitation, it is recognized as a potentially aggressive
neoplasm. Management should be similar to that of other sarco-
mas of the breast, with mastectomy being the treatment of choice.
It is important to distinguish such tumors from a metaplastic os-
teosarcomatous carcinoma as it would require similar treatment to
a primary carcinoma of the breast, with a substantial role for lymph
node dissection, chemotherapy, and radiotherapy.
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CASE REPORT / OLGU SUNUMU

DIFFUSE LARGE B-CELL LYMPHOMA CASE WITH MULTIPLE
ORGAN INVOLVEMENT WITH MASS IN THE BREAST
MEMEDE KITLE ILE TANINAN MULTIPL ORGAN TUTULUMLU DIFFUZ BUYUK

B-HUCRELI LENFOMA OLGUSU
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ABSTRACT

Diffuse Large B-Cell lymphoma (DLBCL) is the most frequently seen subtype
among metastatic breast lymphomas. Metastatic breast lymphomas are
more frequently seen and their response to treatment is better than primary
breast lymphomas. This report presents a 21 year-old patient who was admit-
ted to our clinic with a complaint of painful mass in her left breast. Further
evaluations showed masses with similar radiologic characteristics in her liver,
pancreas, bilateral rectus muscles and left ovary. In the histopathological ex-
amination of ultrasound guided biopsies taken from the breast, rectus muscle
and ovary, the patient was diagnosed as stage IVEB and high risk DLBCL. All of
the lesions disappeared after systemic chemotherapy. In the case of mass pres-
ence in the breast, lymphoma should be kept in mind and systemic treatment
i should be performed.

Key words: Diffuse, Large B-Cell, lymphoma, breast, metastasis

emenin primer lenfomasi az gorilir ve klinik seyri
M kothdir (1). Halbuki metastatik meme lenfomasi 2-3 kat
daha fazla goérilmesine ragmen tedaviye cevabi iyidir.
Sik gorilen alt tipi diffiiz biytik B hiicreli lenfoma (DBBHL)'dir. Me-

mede agrili kitle ile klinik veren multipl organ tutulumlu DBBHL
olgusunu sunmayi amacladik.

Olgu Sunumu

Yirmi bir yasindaki kadin hasta, sol memesinde agrili kitle sikayeti
ile Konya Egitim ve Arastirma Hastanesi meme poliklinigine bas-
vurdu. Oykiisiinde bir yildir aralikli karin agrisi, bir ayda 7 kg zay-
flama, bulanti ve son 15 giindiir vaginal kanama vardi. inspeksi-
yonda solukluk, terleme, tiim viicudunda ve skleralarda sarilik ve

OZET

Diffiiz Biiyiik B hiicreli lenfoma (DBBHL), metastatik meme lenfomalarinin
en sik goriilen alt tipidir. Bu yazida 21 yasinda sol memesinde agrihi kitle si-
kayetiyle basvuran ve tetkikler sonucunda sol memesindeki kitle haricinde;
karaciger, pankreas, her iki rektus kasi ve sol overde de benzer ozellikte kitleler
oldugu tespit edilen hasta sunulmustur. USG esliginde Meme, rektus kasi ve
overden alinan biyopsilerin incelenmesinde hasta evre IVEB ve yiiksek riskli
DBBHL olarak degerlendirilmistir. Metastatik meme lenfomalan daha sik g6-
riilmekle birlikte tedaviye cevabi primer meme lenfomalarindan daha iyidir.
Bu olguda kemoterapi sonucu tiim lezyonlar kaybolmustur. Memede kitle
varligi durumunda lenfoma akla getirilmeli ve lezyonun primer veya sekonder
aynmi yapilarak tedavi planlanmalidir.

Anahtar sozciikler: Diffiiz, Biiyiik B-hiicreli, lenfoma, meme, metastaz

genel durum bozuklugu vardi. Meme muayenesinde sol memede
st dis kadranda, derin yerlesimli, 7-8 cm buyukliglinde, gogis
duvarina fiske, agrih kitle tespit edildi. Karin muayenesinde dalak
ve karaciger biyuk ve agrili, gébek sol yaninda 2x3 cm'lik fikse kitle
ve suprapubik bolgede sinirlari tam secilemeyen agrili kitle tespit
edildi. Boyunda, koltuk altinda ve kasiklarda lenfadenopatiye rast-
lanmadi.

Meme ultrasonografi (US) incelemesinde de sol meme saat 10-12
kadranini dolduran pektoral kas icerisinde lokalize hipoekoik kitle
tespit edildi. Meme manyetik rezonans goériintiilemede (MRG) sol
meme posterior kesimde pektoral kas icerisinde lokalize en genis
yerinde 6x2 cm 6l¢iilen diizgiin sinirli lobile konturlu kitle tespit edildi.
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Thoraks bilgisayarli tomografisinde (BT) sol meme posterior
komsulugunda pektoral kas icerisinde en genis yerinde 6x2cm
olculen kitle tespit edildi. Sternum distal kesimde kemik yapida de-
striksiyon ve deforme goriinim izlendi.

Batin US, BT ve MRG'de; karaciger sag lob anterior segmenti ve sol
lobu tamamen kaplayan blylugi 7 cm ¢apinda birbirinden net
sinirlar ile ayirt edilemeyen cok sayida kitle tespit edildi. Pankreas
bas ve gévde kesiminde splenik ven komsulugunda benzer 6zellik-
te kitleler mevcuttu. Superior mezenterik ven ¢evresinde oncelikle
konglomere lenfadenopati ile uyumlu kitleler vardi. intrahepatik
safra yollar ve koledok (16 mm) normalden genis izlendi. Her iki
rektus abdomunius kasi icerisinde biytugl solda 4x2 cm boyu-
tunda kitle tespit edildi. Sol over lojunda 7x5cm buyikliginde
diizgiin sinirh kitle tespit edildi.

Pozitron Emisyon Tomografisi (PET, PET/CT'de); Sag akciger orta
lobda 10 mm ¢apinda artmis fluoro-2-deoxy-D-glucose (FDG) tu-
tulumu gosteren (Standardized uptake value [SUV] max: 2.70), sol
akciger alt lob posterior segmentte 8 mm c¢apinda patolojik FDG
tutulumu gosteren (SUV max: 2.76), sag paravertebral bdlgede
artmis metabolik aktivite gosteren (SUV max: 6.03), sol memede
88x24x40 mm ebatlarinda heterojen yapida yogun FDG tutulumu
gosteren (SUV max: 10.54) lezyonlar izlendi. Ayrica memedeki bu
kitlenin inferiorunda artmis FDG tutulumu goézlenen ve kostaya
invaze yumusak doku kitlesi saptandi (SUV max: 8.20). Karaciger
sag lob anterior segmentile sol lobun tamamini kaplayan ve dalag
posteriora deplase eden 16x9x9.5 cm ebatlarinda heterojen yapida
yogun FDG tutulumu (SUV max: 22.57), dalagin posteriorunda SUV
max: 8.47 ve 5.43 olclilen iki adet kitle lezyonu, pankreas bas ve
govdesinde 65x15 mm ebatlarinda artmis FDG tutulumu gosteren
kitle lezyonu (SUV max:9.93),batin 6n duvari sol st kesimde rektus
abdominis kasl icerisinde 33x24x49 mm ebatlarinda cilt altina ka-
dar uzanim gosteren ve santrali nekrotik goriinimde olan artmis
FDG tutulumu gosteren kitle lezyon(SUV max: 14.87), paraaortik
alanda konglomere tarzda artmis FDG tutulumu gésteren multipl
lenf nodlan (SUV max: 9.10), pelvik bélgede sol overde 72x87x65
mm ebatlarinda diizgtin sinirli ve lobule konturlu, heterojen yapi-
da yodun FDG tutulumu gdsteren kitle lezyon (SUV max: 16.75) ek
bulgular olarak gorildu.

Biyokimyasal tetkiklerinde, hemoglobin 9.32gr/dL, I6kosit (WBC)
x9.910K/ul,  tombosit274K/ul, CA19-998u/mL, SGOT=78u/l,

SGPT=54u/|, ALP=165u/l, GGT=103u/l, LDH=670u/l,amilaz=137u/I,
lipaz=625u/l, total billriblin=16.2gr/dL, direk biltiriblin=14.8gr/dL
olarak tespit edildi.
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USG esliginde sol memeden, rektus kasindaki kitleden ve over lo-
jundaki kitleden tru-cut biyopsiler alindi. Safra yollarina perkitan
drenaj kateteri yerlestirildi. islem sonrasi SGOT=30u/l, SGPT=18u/I,
ALP=103u/l, GGT=34u/l, LDH=166u/l, amilaz=25u/l, lipaz=30u/I,
total biltribin 0.9gr/dL, direk bilirubin=0.4gr/dL olarak tespit edildi.

Meme, rektus kasi ve overden US esliginde alinan tru-cut biyopsile-
rin incelenmesinde CD20 ve CD45 diffiiz membrandz ve Ki67 ile
%100 nikleer kuvvetli immiinopozitif, Desmin, Vimentin, PLAP ve
AE1/AE3 ile imminonegatif olarak boyandi. Hasta evre IVEB ve yiik-
sek riskli DBBHL olarak degerlendirildi. Alti kiir R-CHOP [Rituksimab
375 mg/m?gun, Siklofosfamid 750 mg/m?/giin, Adriamisin 50 mg/
m?/guin, Vinkristin 1,4 mg/m?/giin, Prednizolon 100 mg/giin] teda-
visi sonrasi tam yanit elde edildi. Santral sinir sistemi profilaksisi icin
toplam 4 kez intratekal tedavi ve meme bolgesine radyoterapi uygu-
landi. Hasta tedaviden 7 ay sonra halen tam yanitta izlenmektedir.

Tartisma

Memenin metastatik meme lenfomasi 2-3 kat daha fazla goriilme-
sine ragmen tedaviye cevabi iyidir. Sik gorilen alt tipi DBBHLdr (2-
4). Memeye DBBHL metastazi genellikle ileri yaslarda goriliirken
nadiren erken yaslarda da olabilir (5). Sundugumuz hasta 21 yasin-
da geng kizd.

Diffuiz buylk B hiicreli lenfoma hastalarinin %30’'u anamnezinde
ates, gece terlemesi, zayiflama ve kitle lezyonlarin lokalizasyon-
larina bagl agr ve basi bulgular tanimlarlar (6). Bizim vakamiz-
da memede kitle ve agri, 6ne ¢ikmis ve hasta meme poliklinigine
miracaat etmisti. Fakat hikayesinde ve tetkiklerinde karin agrisi
ve zayiflamanin yanisira karinda bulunan kitle lezyonlarin basisina
bagh karaciger fonksiyon bozuklugu da saptandi.

Lenforetikller sistem malignitelerinin radyolojik goruntiileri spe-
sifik dedildir. Birbirlerinden, iyi sinirli benign timdrlerden, kar-
sinomlardan veya diffiiz enflamasyondan ayrimlarinda karakteris-
tik bulgular yoktur. Tani ve evreleme biyopsiye dayanir (7). B hiicre
isaretleriyle alt grup tayini tedavi protokoliinii belirlemede etkindir
(2). Bizim olgumuzda CD20 ve CD45 diffiiz kuvvetli pozitif boyandi
(Resim 1, 2). Evre IV B olarak belirlendi ve R-CHOP tedavisi baslandi.

Tani ve evrelemenin yanisira tedavinin seyri ve remisyonu belirlem-
ede goriintiileme yontemlerinden BT, MRG ve PET'in 6nemi biiytik-
tlir (6). Bizim olgumuzda tedavi 6ncesi PET ¢ektirip multiple organ
tutulum varhgini gérdiik. Uc kiirliik R-CHOP tedavisinden sonra
cekilen PET'de tiim lezyonlarin kayboldugunu gordiik (Resim 3, 4).

-

Resim 2. Immunohistokimyasal boyama ile CD45.
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Resim 3. Tedavi 6ncesi PET/CT.

Sundugumuz olgumuzda meme kitlesi dykiisii tanimlayan geng
kiz hastada anamnez ve klinik muayeneyi takiben lenfoma akla
getirildi, tetkikleri yapilip tanimlanan lezyonlardan kor biyopsi
alinarak histokimyasal inceleme ile DBBHL tanisi kondu. Kemoter-
api ile klinik ve goriintiileme olarak remisyon saglandigi gézlendi.

Sonuc¢
Memenin primer lenfomasi nadir rastlanan bir durum oldugu hal-
de (%1), memeye metastatik lenfoma vakasi ender degildir (%2-5).

Resim 4. Tedavi sonrasi PET/CT.

Sistemik organ yetmezligi komplikasyonlari gelismeden tani alan
DBBHL kemoterapiye tam yanit vermektedir. Memede kitle varligi
durumunda lenfoma akla getirilmeli ve lezyonun primer veya se-
konder ayrimi yapilarak tedavi planlanmalidir.

Cikar Catismasi
Yazarlar herhangi bir ¢cikar catismasi bildirmemislerdir.

(®)
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CASE REPORT / OLGU SUNUMU

MYOFIBROBLASTOMA ACCOMPANIED WITH BILATERAL

GYNECOMASTIA

BILATERAL JINEKOMASTIYE ESLIK EDEN MIYOFIBROBLASTOM

Aynur Solak', ilhami Solak?, Berhan Geng'

"Department of Radiology, Sifa University Hospital, lzmir, Turkey
“Department of General Surgery, Faculty of Medicine, Ege University ,lzmir, Turkey

ABSTRACT

Myofibroblastoma (MFB) of the breast is an uncommon benign tumor. It is
more common in men. In this report we present a case of an 65 year old male
patient presenting with a firm breast lump diagnosed as myofibroblastoma
and confirmed by diffuse positivity of (D34 immunohistochemical stain.Our
patient had radical orchiectomy surgery about four years previously and he re-
ceived estrogen therapy. Therefore, he had bilateral gynecomastia.The breast
lump had grown in the previous four years, also. To the best of our knowledge,
only one case of myofibroblastoma arising in a context of bilateral gynecomas-
tia has been reported in the literature.

Key words: Myofibroblastoma, male, breast, ultrasonography

yofibroblastoma of the breast is a rare, benign tumor
M with mesenchymal in origin (1). It was first described by

Wagortz et al. (2) in 1987. It is most commonly seen in
middle-aged or elderly men, rare in women. Although the presence
of rich literature knowledge including histopatological findings
about this pathology, there are only a few reports in the radiological
literature (3-5). Here, we report the radiological appearence of a case
of breast myofibroblastoma diagnosed by ultrasound guided tru-
cut biopsy, associated with histological findings. Our case have been
followed up about 1 year after the histological diagnosis.

Case Report

A 65 year-old-male patient presented with a complaint of a pain-
less breast lump located in the lower inner-quadrant of the left
breast. The lesion was firm and mobile on physical examination,
there were hyperemia and multiple telangiectasies on the skin
covering the lesion. No axillary lymph nodes were palpable and
his body temperature was normal. He had bilateral gynecomastia.
Four years earlier, he underwent radical prostatectom followed by
bilateral orchiectomy, for prostate cancer. The patient receivedhor-

Revision Date/Revizyon Tarihi: 14.02.2012 ¢ Accepted Date/Kabul Tarihi: 19.03.2012

OZET

Miyofibroblastom memenin nadir rastlanilan benign tiimériidiir. Erkeklerde
kadinlara nazaran daha sik gériilmektedir. Bu yazida memede sert kitle olarak
kendini gosterip miyofibroblastom tanisi alan ve (D34 immunhistokimyasal
boyamada giiclii pozitifligi ile tanisi dogrulanan 65 yasindaki erkek hastayi
sunuyoruz. Hastamiz 4 yil 6nce prostat karsinomu on tanisiyla orsiektomi ope-
rasyonu gegirmis ve dstrojen tedavisi almistir.Bu nedenle olguda bilateral jine-
komasti mevcuttur. Hastamizin memedeki kitlesi de son 4 yildir biiyiimiistiir.
Bildigimiz kadariyla literatiirde jinekomastiye eslik eden miyofibroblastom
yalnizca bir olgu sunulmustur.

Anahtar sozciikler: Miyofibroblastom, erkek, meme, ultrasonografi

monal therapy (double combination of an LH-RH analog: gosere-
lin, antiandrogen:finasterid) for fourteen months. He reported the
lump had grown rapidly after the hormonal therapy. His past med-
ical history included type 2 diabetes mellitus, COPD, hypertension,
and ischemic heart disease. The family history was unremarkable.
A chest Computed Tomography (CT) scan (taken for a chronic
cough) revealed a 7x4.5 cm, ovoid, non-enhancing, well-demar-
cated solid mass (Figure 1A). Bilateral gynecomastia with dendrit-
ic pattern was seen on coronally reformatted images (Figure 1B).
Ultrasound (US) examination revealed a 73x41x46 mm, homoge-
neous hypoechoic, well-demarcated solid mass. The mass had no
identifiable capsule or cystic component (Figure 2A). Color doppler
imaging showed no vascularity in the mass except for low-velocity
venous flow in one focus (Figure 2B). US-guided tru-cut biopsy was
carried out for a definite histological diagnosis. Histopathological
examination revealed that the lesion was composed of hypercellu-
lar spindle-shaped cells with interspersed broad bands of collagen
(Figure 3A). Immunohistochemistry was strongly positive for CD34
(Figure 3B), estrogen, positive for desmin and smooth muscle
actin, and negative for S100 and keratin. Conclusive diagnosis of
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myofibroblastoma was made based on the above findings. After
one year follow-up period, the patient remains well. The sizes and
configuration of the mass remained unchanged.

Discussion

Breast myofibroblastoma is an extremely rare, benign, slow-grow-
ing mass, usually solitary and unilaterally located. It commonly
occurs in the fifth-sixth decades in men. Its incidence among
women has increased with the use of mammographic-screening
(6, 7). Mammography usually shows an ovoid shaped, well-circum-
scribed benign lesion, without evidence of pathologic mirocalci-
fication. On ultrasonographic examination the lesion appears as
a homogeneously hypoechoic solid, sometimes contains cystic
spaces, without a capsule formation. It has poor vascularity (5,
8-10). The sonographic features of our patient’s lesion were similar
to the findings reported in the literature. It was similar to a fibro-
adenoma. Color doppler ultrasound examination showed no vas-

J Breast Health 2013; 9: 96-9
DOI: 10.5152/tjbh.2013.12

cularity except for a peripherally located low-velocity venous flow.
Normal male breast tissue may contain ductuli and lobuli. De-
velopment of a fibroadenoma in it is not possible due to lack of
lobular unit. Sometimes lobular transformation may be seen as a
result of long-term estrogen therapy. Rarely, fibroepithelial lesions
such as a fibroadenoma and phylloid tumor can be seen in these
patients (11, 12). Based on radiological findings, we thought that
our patient’s mass was more likely a fibroma, 1t was less likely a
fibroadenoma due to estrogen therapy. We never considered the
possibility of malignancy in the first place. Histological evaluation
of the lesion showed no glandular breast tissue.

Pathological examination of the biopsy sample is the only defini-
tive diagnostic method for myofibroblastoma due to the non-spe-
cific radiological findings described above (4, 6, 13). Myofibroblasts
are benign stromal cells that can be found in different places in the
body, even in the skin, meninges, pleura, lymph nodes and they

Figure 1. a) Axial CT scan (mediastinal window level) reveals a well-demarcated, homogeneous solid mass lesion in the left breast. b) Coronally reformatted image

shows bilateral gynecomastia and the lump in the same section.

Figure 2. a) Ultrasound examination shows a 73x46x41 mm in diameter, homogeneous hypoechoic, solid mass without capsule formation. b) Color Doppler Imaging

shows low-velocity venous flow in the mass.
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Figure 3. a) Histopathological examination reveals the lesion composed of hypercellular spindle-
histochemical staining is strongly positive for CD34.

have been found to be responsible for wound contraction. These
cells, that contain characteristic features of smooth muscle and fi-
broblasts,were typically interspersed thick bands of collagen. Lack
of mitotic activity (or rare), anaplasia and cellular atypia are the
essential features in the differential diagnosis between malignant
stromal tumor. In immunohistochemical staining, positivity for
CD34 and desmin, negativity for S100 and cytokeratin confirm the
diagnosis (2-4, 14-16). In our patients’ histopathological specimen,
hypercellular spindle shaped cells (myofibroblasts) separated by
broad collagen bands were seen. The mass was strongly positively
stained with CD34 (Figure 3 A, B).

Leiomyoma, due to its close location to the areola and schwannoma
with radiological findings of benign soft tissue tumors, should be con-
sidered in the differential diagnosis. Leiomyomas areusually localized
in the retroareolar region, well-defined nodular lesions. Schwannoma
cells sometimes may resemble a myofibroblastoma morphologically.
They can be distinguished only by immunohistochemical staining
(schwannoma has strongly positivity for S100) (13, 16, 17).

Myofibroblastomas are slowly growing lesions that rarely exceed
10 cm in size. It is thought that estrogen receptors play particular-
ly important roles in their growth (2, 5, 9). In our patient, growth
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TECHNICAL ARTICLE / TEKNIK YAZI

A NOVEL METHOD TO MEDICATE LOCAL CV FLAPS IN

NIPPLE RECONSTRUCTION

MEME BASI REKONSTRUKSIYONUNDAKI LOKAL CV FLEPLERIN MEDIKASYONU

ICIN YENI BIR METOT

Francesca Maggiulli, Mario Cherubino, Stefano Scamoni, Igor Pellegatta, Luigi Valdatta

University of Insubria Varese, Plastic and Reconstructive Surgery, Varese, ltaly

ABSTRACT

Besides surgical technique related variables, post-operative care after nipple
reconstruction with CV flaps is important for an satisfactory final result. We
present a novel method to prepare a protective and sealing medication in or-
der to minimize traumas to the new nipple. We found the silicone cap plunger
of a 50cc syringe suitable for our purpose. It was applied over a non-adherent
dressing and TNT gauze to avoid decubitus and fixed it with a steri-strip before
covering with a sticking plaster. Analyzing 118 nipples casistic, reconstructed
with a CV flaps technique, between January 2011 and June 2012 and medicat-
ed with the presented technique in the last six months considered, we noticed
a reduction in partial loss of flap vitality and nipple reabsorption. The main
advantages of the dressing technique we propose are the ease and rapidity in
the preparation and availability of all materials used in every operation room
or outpatient clinic. We believe that our technique of medication may reduce
traumas to delicate vascularization of the new nipple, avoiding the partial or
total loss of vitality and reabsorption of the flaps.

Key words: CV flaps, local, flaps, dressings

women who face breast reconstruction after radical mas-

tectomy. The nipple is one of the most important factors of
an attractive breast. Manifold techniques are proposed to restore
the nipple resemblance after surgical procedure (1). Most of them
are represented by local flaps and grafts. According to the litera-
ture, the local flap technique is the most used in nipple reconstruc-
tion (2). The main advantages of this technique are, the minimal
site morbidity, use of local anesthesia, simplicity and rapidity of
the procedure (3). The greatest worries about CV flap use in nipple
reconstruction are the need to preserve the vitality of the flaps and
to maintain the native nipple projection. We believe that, in addi-
tion to the surgical technique, post-operative care is paramount

N ipple-areolar complex reconstruction is the last step for

OZET

Cerrahi teknige bagh degiskenin yani sira CV flep ile meme rekonstriiksiyonu
sonrasi postoperatif bakim, kayda deger bir nihai sonug icin 6nemlidir. Yeni
meme basina karsi travmalari en aza indirmek amaciyla koruyucu ve kapatici
bir medikasyon hazirlamak icin yeni bir yontem sunmaktayiz. Biz bu amacimiz
icin 50 cc'lik sinnganin silikon piston kabini uygun bulduk. Bu, yapismaz bir
sargi ve bir TNT gazl bez iizerine dekiibitusu onlemek icin uygulandi ve hepsi
yara bandi ile kaplanmadan dnce steril bant ile sabitlendi. Ocak 2011 ve Hazi-
ran 2012 arasinda CV flep teknidi ile rekonstriiksiyon yapilmis ve sunulan tek-
nikile son alt: ayda medikasyon uygulanmig 118 meme bagi analiz edildiginde,
flep canliiginin kismi kaybinda ve meme basi reabsorpsiyonunda bir azalma
fark ettik. Sargi tekniginde bizim sundugumuz baslica avantajlar hazirlama
kolayligi ve ¢abuklugu ve her operasyon odasinda veya ayakta tedavi klini-
ginde kullanilan tiim materyallerin bulunabilir olmasidir. Bizim medikasyon
teknigimizin canliligin kismi veya total kaybini ve fleplerin reabsorsiyonunu
onleyerek, yeni meme basinin hassas vaskiilarizasyonuna karsi travmalari
azaltabildigine inaniyoruz.

Anahtar sozciikler: CV flepleri, lokal, flepler, sargilar

for a good result. In this article, we present a protective method to
medicate the local CV flap used for nipple reconstruction.

Nowadays, CV flap is the most widespread technique for nipple re-
construction. Starting from the surgical skills of the operator and
ending with tissue vascularization of the flaps used, many factors
can modify the final results. One of the most important variables in
order to avoid complications after surgical procedure is post-oper-
ative care. Micro-traumas to the nipple-areolar region could dam-
age the delicate vascularization of the new nipple.

Hence, medication needs to be protective but not bulky and un-
comfortable for the patient.
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Currently, the nipple, after reconstruction with a CV flap, is medi-
cated with a non-adherent dressing and a pile of gauzes in order to
protect the areolar region.

In our opinion, the direct contact between gauzes and the new
nipple may represent a micro-trauma that could impair flap vitality.

Thus, a protective, easily manageable, cheap and comfortable
dressing could be useful to minimize CV flaps complication in nip-
ple reconstruction.

Materials and Methods

Our dressing technique was triggered by the need for finding a
small case, possibly already present in the operating room, not too
difficult to set up, sterile and ready to be used immediately after
surgery to close the wounds in a sterile way.

We found the ideal features in the silicone cap plunger of a 50cc sy-
ringe, easily removable with a small Klemmer. The peripheral rim,
with a central cavity of the case, make it ideal to accommodate and
cover flaps of the reconstructed nipple.

J Breast Health 2013; 9: 100-2
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In order to avoid the local decubitus, we applied the cap by in-
terposing a non-adherent dressing and a TNT sterile gauze with a
central hole.

After the cap had been fixed to the sterile gauze with a wide steri-
strip, a secondary dressing was made simply with a sticking plaster
(Figure 1).

Results

From January 2011 to June 2012, we reconstructed 118 nipples
with the CV flap technique. In September 2011, we started using
the method introduced in this paper to medicate nipples (63 per-
formed surgeries); we noticed that the survival of the flaps of the
nipple depended not only on the accuracy of the preoperative
plan, width of the vascular pedicle- vitality of the flaps of mastecto-
my, possible post-mastectomy radiotherapy, but also on post-op-
erative care, which is primarily dependent on the medication.

Comparing the novel technique, performed from September 2011
to June 2012, to the classical medication with non-adherent dress-
ing and TNT gauze and without the protection of the syringe cap

Figure 1. Different steps of the medication process.
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plunger (55 patients treated from January 2011 to August 2011),
we reported 9.5% fewer complications (partial loss of flaps vitality)
and a 16.3% less nipple reabsorption rate in the group where the
technique presented was applied.

Partial loss of flap-vitality was clinically assessed during post-oper-
ative controls and medication changed considering a partial loss
due to the necrosis of half nipple skin.

As far as nipple reabsorption is concerned, we estimated the vol-
ume decrease 4 and 20 weeks after surgery acquiring photograph-
ically lateral and frontal views of nipples, mantaining the same
distance. Dimensional variation of nipple volume was analyzed by
means of professional photo editing software (Bersoft Image Mea-
surement v. 8.16).

Notwithstanding the better results obtained on comparing our
technique with the control group, the statistically nonsignificant
number of our casistic and the manifold independent variables
(different performing surgeons, clinical story of the patients) can-
not establish the undoubted importance of the dressing tech-
nique in avoiding the main CV flaps complications in nipple recon-
struction.

Discussion

Local flaps transposition is the most common method used in
breast reconstruction after mastectomy to restore the nipple. In
our experience, c-v flaps technique is by far the most used tech-
nique (3).

The surgical procedure, under local anesthesia, takes about 20
minutes and it is easily performed also by a reconstructive surgeon
with limited experience.

After surgery, the new reconstructed nipple is very bulky and
over-corrected because it will face reabsorption over time and
is quite exposed to blunt trauma because in almost all cases the
area is devoid of sensitivity; hence, it is advisable at least in the first
week after surgery to protect the new nipple with a dressing char-
acterized by rigidity in the structure and at the same by flexibility
to be atraumatic for the delicate tissue itself.
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The dressing technique we proposed is easily manageable, and
materials used for its preparation are available in every operation
room or outpatient’s clinic.

Furthermore, the central hole created over the nipple during the
dressing arrangement make it possible to verify the flap’s vitality at
every moment without removing the medication completely.

Treated women appreciated that the dressing was compact and
less visible under clothing, allowing an immediate return to nor-
mal activities without fear of being observed and without risk of
injuries that could put the vitality of the new-nipple at risk.

Conclusion
In this article we presented a new way to protect CV flaps used for
nipple reconstruction.

The most appreciable strong points of this dressing are the ease
and rapidity in its preparation, the cheap and broadly available
necessary materials.

Despite admitting the major importance of surgeon related vari-
ables in flaps transposition, we think that the post-operative care
plays a significant role in avoiding complications in nipple recon-
struction.

We believe that our technique of medication may reduce traumas
to delicate vascularization of the new nipple, avoiding the partial
or total loss of vitality and the reabsorption of the flaps.
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TREATMENT APPROACHES FOR BREAST CANCER IN
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HOLLANDA KANSER ENSTITUSU MEME KANSERI TEDAVI YAKLASIMLARI
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ABSTRACT

The care of patients with breast cancer has become increasingly complex with
advancements in diagnostic modalities, surgical approaches, and adjuvant
treatments. A multidisciplinary approach to breast cancer care is essential to
the successful integration of available therapies. This article addresses the key
components of multidisciplinary breast cancer care in Netherland Cancer Insti-
tute, with a special emphasis on new and emerging approaches in the fields of
diagnosis and treatment.

Key words: Multidisciplinary, treatment, breast cancer, Netherlands, Cancer Institute

eme kanseri tedavi yaklasimlarini ve klinik isleyislerini
M gozlemlemek amaciyla Netherland Cancer Institute/An-

toni van Leeuwenhoek Hospital (NKI/AVL)de kisa bir stre
bulunma firsati elde ettim. Cok sayida meslektasimizin yakindan bil-
digi Uzere Avrupa'da devam eden ¢ok sayida calismaya aktif katilim
go6steren bu merkezin klinik uygulamalarini yakindan izledim. Meme
kanserinde multidisipliner tedavi yaklagiminin 6nemine dikkat ce-
ken bu merkezin tani ve tedavi yaklagimlari ile gtincel calismalarinin
Ozetini bulacaginiz makalenin yararli olmasini dilerim.

Neoadjuvan tedavi yaklagimlari

Neoadjuvan tedavi indikasyonlari lokal ileri evre meme kanseri
(LIMK) ile sinirli degil. Tarama programlari nedeniyle LIMK hasta
oranlarinin oldukga disiik olmasi dikkat cekici (1-5). Neoadjuvan
tedavi calismalarinin meme kanseri tedavi geleceginde ve 6zgiin
calisma Uretiminde 6nemine inanmalarindan dolayr hemen her ak-
silla pozitif veya T2 hastada tedaviye neoadjuvan kemoterapi (KT)
ile baslaniyor (6-9).

Enstittide ¢esitli ilag¢ kombinasyonlarinin kullanildigi bircok neoad-

juvan calismasi devam ediyor. Neoadjuvan KT baslanma karari veri-
len her hastada hem tiimér yatagina hem de aksiler ultrasonografi
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OZET

Meme kanserinin tedavisi, tani, cerrahi yaklasim ve adjuvan tedavilerdeki ge-
lismeler nedeniyle giderek daha karmasik hale gelmektedir. Basarilili bir te-
davi multidisipliner yaklasim ile gerceklesebilmektedir. Calismamizda meme
kanserinin tani ve tedavisindeki gelismeler 1siginda Hollanda Kanser Enstitii-
sii'niin multidisipliner tedavi yaklagimlarina dikkat ¢ekilmektedir.
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(US) ile saptanan ve korteks kalinligi en fazla olan nod icerisine yari-
lanma 6mrii 60-90 giin olan I-125 ile isaretli seed yerlestiriliyor (10-
12). Klinikte tani amach ince igne aspirasyon biyopsisi (iIAB) tercih
edilse de neoadjuvan KT adayi hastalarda US altinda trucut biyopsi
ve |-125 seed yerlestiriimesi genellikle es zamanli olarak yapilyor.
Aksillada siipheli lenfadenopati varliginda iiAB yapiliyor, yine ak-
silla pozitif hastalarda saptanan korteksi en kalin ve patolojik ol-
dugu disiiniilen lenf noduna seed yerlestiriliyor. Aksillas iiAB ile
negatif olup neoadjuvan tedavi adayi olan hastalarda neoadjuvan
tedavi 6ncesinde sentinel lenf nodu biopsisi (SLNB) yapiliyor. SLNB
sonucu pozitif olan hastalarda, neoadjuvan tedavi sonrasinda
her durumda aksiller diseksiyon uygulaniyor. Neoadjuvan tedavi
oncesi SLNB ile aksillasi negatif hastalarda KT sonrasinda aksiller
girisim yapilmiyor (13). Neoadjuvan KT 6ncesinde iiAB ile aksiller
metastaz saptanan ve seed yerlestirilen hastalara ise KT sonunda
cerrahi sirasinda, 6nce aksiler kiiglik bir kesi ile seed in bulundugu
nod cikariliyor, arkasindan diseksiyon yapiliyor (10). Ozetle, aksillasi
neoadjuvan KT éncesinde 1iAB veya SLNB ile pozitif oldugu sap-
tanan her hastaya neoadjuvan KT sonunda aksiler diseksiyon (AD)
yapiliyor. Neoadjuvan KT sonrasinda SLNB, kemoterapi basinda
pozitron emisyon tomografi (PET) ile aksillasi negatif hastalarda
yapilabiliyor.
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Klinikte tel ile isaretleme kullaniimiyor. Neoadjuvan KT basinda yer-
lestirilen seed'in yari dmri uzun oldugundan, ameliyat glind yeni-
den isaretleme yapilmasina gerek kalmiyor. Benzer sekilde palpe
edilemeyen lezyonlarin eksizyonunda da ROLL eksizyon yapiliyor
(10-12). Neoadjuvan tedavi uygulanan tim hastalarda manyetik
rezonans inceleme (MRI) isteniyor. En basta tim hastalarin ma-
mografisi var, ancak radyolojik yanit degerlendirmesi ve takibi MR
ile yapilyor (7-9).

Sentinel nod yaklasimlari

Ust dis kadrana lokalize tiimérler ve cilt koruyucu mastektomi ya-
pilan hastalar dahil, SLNB aksillaya yapilan ayri bir kesi ile yapili-
yor, tek kesi veya mastektomi/lumpektemi kesisinden SLNB tercih
edilmiyor. Meme koruyucu cerrahi hastalarinda SLNB de frozen de-
gerlendirilmesi yapiimiyor. Ameliyat 6ncesi fizik muayene ve rad-
yolojik degerlendirmelerle aksillasi negatif olan hastalarda sentinel
nod metastazi saptansa bile bu hastalara disseksiyon yapilmiyor,
RT alanlari genisletiliyor. Mastektomi yapilacak hastalarda SLN fro-
zen degerlendirilmesi yapiliyor (touch imprint degil, frozen yapili-
yor). Mastektomi yapilacak hastanin RT alacagd kesinse yine frozen
yapilmiyor (13,14).

SLNB icin lenfosintigrafi ve gama prob kullaniliyor. Lenfosintigrafi-
de SLN’nin net gériintlilenemedigi hastalarda patent mavisi de kul-
lanilarak kombine yontemle SLN bulunuyor. Kullanilan mavi boya
miktar 1ml. lenfosintigrafide mamaria interna (MI) drenaji varsa ve
biyopsi sonucunun RT tedavi planini degistirebilecegi diistinilen
olgularda Ml biyopsisi yapiliyor. Drenaj olmayan hastalarda timor
lokalizasyonuna gére Mi biyopsisi yapiimiyor (15).

Duktal karsinoma in situ (DCIS)'de izole lenf nodu metastazinin ya-
yinlanan randomize kontrollii ¢alismalarin da gosterdigi gibi %1-3
oraninda oldugu (16,17), bu disiik orana karsin bircok merkezin
DCIS de SLN biyopsisini rutin olarak yaptigina dikkat cekiyorlar
(18). Trucut biyopsi ile tani konulan DCIS hastalarinda sentinel lenf
nodulu biyopsisi karari, olasi invaziv kanser ihtimaline uygun ola-
rak %20-38 oraninda bildiriliyor (19). invaziv timér saptanma ora-
ni, palpe edilebilir kitle, mamografi dansitesinin fazla olmasi, kot
diferansiye DCIS, geng yas ve yaygin mikrokalsifikasyon saptanan
hastalarda artiyor (19-21). Trucut biyopsi ile DCIS tanili hastalarda
MR incelemesinde ge¢ fazda tip | kontrast tutulumu saptanmasi
ile invazyon arasinda korelasyon oldugunu ve bu hastalarda SLN
biyopsisi yapilmasi gerektigi bildiriliyor (21,22). Ayrica geng DCIS
hastalarinda (<40yas) lokal niiks oranlarinin ileri yastaki hastalara
gore daha yiuksek oldugunu, lokal niiks riski yiiksek geng hastalar-
da tercih edilebilecek cerrahi yaklasimin sadece bu nedenle mas-
tektomi olabilecegini bildiriyorlar (23).

BRCA1 ve BRCA2 mutasyon taslyicilarinda proflaktik mastektomi
ile meme kanseri gelisme riski her kadin icin %0.2 oranina dustyor,
bu nedenle asemptomatik tasityici kadinlarin takibi 6nerilmiyor Bu
hastalarin ameliyat 6ncesinde MR ile degerlendirilmesi, sayet lez-
yon varsa o lezyona yonelik ileri tetkik yapilmasi, MR da patolojik
bulgu saptanmayan hastalarda SLN biyopsisi yapilmamasi 6neri-
liyor (24).

Nuks meme kanseri tanisiyla cerrahi girisim planlanan hastalarda
lenfosintigrafi ve SLN biyopsisi 6neriliyor. Daha 6énce AD yapilmis
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hastalarda lenfosintigrafi ile mamaria interna veya aksillaya alter-
natif drenaj saptanabiliyor. Aksiller diseksiyon yapilan hastalarda
daha yuksek olmakla birlikte sira disi drenaj, hastalarin %59'unda
gorulebiliyor. Niiks meme kanserinde SLN biyopsisi ile her 6 hasta-
nin 1'inde adjuvan tedavinin degistigini bildiriyorlar (25).

Rekonstriiksiyon yaklagimlar

Es zamanli rekonstriiksiyonda protez veya geleneksel ekspander
kullaniliyor, Becker ekspander tercih edilmiyor. Ekspander kulla-
nilan hastalarda sisirme islemine 10. Gin baslaniyor ve bir hafta
arayla sisiriliyor. Latissimus dorsi, transversus rektus abdominus
flep (TRAM), derin inferior epigastrik perforator flep (DIEP) ben-
zeri girisimler es zamanl rekonstriiksiyonda kesinlikle yapilmiyor,
yapilmasina sicak bakilmiyor. Ancak, her hastaya es zamanli re-
konstriiksiyon secenegi sunulmuyor. Ameliyat 6ncesinde her has-
ta konseyde tartisiliyor. Hastanin mastektomi sonrasinda RT alma
sansi %50 ve Uzerinde ise, ge¢ rekonstriiksiyon yapilmasini oneri-
yorlar. Adjuvan RT sansi %50'nin altinda olan hastalarda es zamanl
protezle rekonstriiksiyon yapiliyor. Protez olarak anatomik protez
tercih ediliyor (26). Ayrica neoadjuvan KT sonrasinda RT gérme-
yecek hastalarda da protezle es zamanli rekonstriiksiyon yapiliyor.
Neoadjuvan KT sonrasinda rekonstriiksiyon yapilan hastalarda
komplikasyon oranlarinin artmadigi ifade ediliyor (27). Nipple are-
ola koruyucu mastektomide retroareolar biyopsi sonucunun nega-
tif olmasi durumunda areola kompleksinin isinlanmasinin gerekli
olmadigi diistiniliyor.

Meme koruyucu cerrahi yapilan hastalarda meme glandini serbest-
lestirerek kaviteyi kapama egilimleri mevcut. Meme koruyucu cer-
rahi ile birlikte en sik glandiiler yer degistirme ile rekonstriiksiyon
yapiliyor. Ayrica rotasyon flepleri, dermoglandiiler flepler, lezyon
lokalizasyonuna gore inferior pedikiilli veya superior pedikilli
mastopeksi sik kullanilan yontemler. Es zamanl rekonstriiksiyon-
da ¢ok nadiren Latissimus dorsi (LD) kas/deri flebi kullaniliyor (28).
Bu girisimde ameliyata yan pozisyonda baslaniyor, cerrahi onkolog
mastektomiyi yaparken, plastik cerrah LD flebini hazirhyor. Latissi-
mus dorsi ile rekonstriiksiyon yapilan hastalarda sinir mutlaka izole
ediliyor ve rutin sakrifiye ediliyor. Latissimus dorsi de dondér alani
kapatilirken, en sik goriilen komplikasyon olan seromayi azaltmak
icin, flep tabana tespit ediliyor. Mastektomi sonrasi ge¢ rekonstriik-
siyon amaciyla LD planlanan hastalarda preop Doppler US yapilmi-
yor. Muayene sirasinda stiphelenildigi durumlarda hasta BT anjio
ile degerlendiriliyor.

Glincel yaklasimdan dikkat cekici érneklemeler

Preoperatif parsiyel RT 6n calismalari tamamlanmis, bu konuda faz
2 calisma sonuglari bekleniyor. Preoperatif RT ile peritiimoral alanin
daha net belirlenebilecegi RT planlamasinin daha dogru yapilabi-
lecegi belirtiliyor (29). Calismanin 6n sonuglarinin cesaretlendirici
oldugu soéylenebilir. Ayrica PET ve MR altinda RT planlamasi yapila-
biliyor. Evreleme amaclh yapilan PET incelemede goriilen lenf nodu
sayisina gore lenfatik bolge RT planlamasinin irdelendigi devam
eden calismalari mevcut. Ozellikle neoadjuvan kemoterapi plan-
lanan hastalarda, tedavi yanitinin degerlendirilmesinde ve tahmin
edilmesinde histopatolojik subtipler ile MR ve PET-BT'nin karsilasti-
rildigi cok sayida devam eden calisma dikkat ¢ekiyor (30-33).

Kuzey Avrupa llkelerinde beklenen yasam siiresinin uzun olma-
sl nedeniyle hasta yasinin meme koruyucu cerrahi sonrasinda RT
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kararinda dikkate alinmayabilecegdi yonlinde bir gériis hakim (34).
Lokal niiks oranlarinin yas ile azalmadiginin gosterildigi Erken Evre
Meme Kanseri Calisma Grubunun (EBCTCG) ¢alismasi referans ola-
rak gosteriliyor (35). Bu nedenle adjuvan RT kararinin hasta yasina
gore degil, genel saglik durumuna ve komorbid faktorlere gore ve-
rilmesinin uygun olacagi vurgulaniyor.

Aksiller diseksiyon standart level 1-2 olarak yapiliyor. Neoadjuvan
kemoterapi sonrasi tam yanitta aksiller RT yapilmiyor. Aksiller di-
seksiyon yapilan hastalarda, apeks yerlesimli lenf nodlari ayrica isa-
retleniyor, bu bolgedeki lenf nodlarinin patolojik degerlendirme
sonuglar aksiller RT kararini etkileyebiliyor (36).

Cilt koruyucu mastektomi veya mastektomi hastalarinda trucut bi-
yopsi yerinin mutlaka eksize edilmesi gerektigi belirtiliyor. Meme
koruyucu cerrahi yapilan hastalar ile adjuvan RT uygulanacak
mastektomi hastalarinda trucut yerinin eksizyonu uygulanmiyor.
Biyopsi yerinin eksizyonu ile olasi lokal niikslerin 6nlenebilecedi
bildiriliyor (37). Pektoral fasya rutin olarak eksize ediliyor, boylece
konseyde posterior sinir tartismasinin da 6niine gegiliyor. Pektoral
fasya eksizyonunun rekonstriiksiyon yapilacak hastalarda olumsuz
bir etkisi olmadigi belirtiliyor.

Meme koruyucu cerrahi yapilacak her hastaya ameliyatin basinda
g06gis duvarina spinal igne ile derin subkutan %0.5lik ropivacain
uygulaniyor. Mastektomi hastalarinda US altinda pektoralis minor
ve major kaslar arasindan pektoral blok uygulaniyor. Rekonstriik-
siyon yapilacak hastalarda ise subkutan veya pektoral blok uygu-
lamasinin yeterli olmayacadi, paravertebral blok uygulamasinin
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tercih edilmesi gerektigi belirtiliyor. Lokal anestezi uygulamalari ile
ameliyat sonrasinda opioid ihtiyacinin azaldigi bildiriliyor (38).

Meme koruyucu cerrahi yapilan hastalarda intraoperatif sinir de-
gerlendirmesi yapilmiyor, sinir pozitiflere reeksizyon yapiliyor, fo-
kal pozitif az bir hasta grubu konsey karari ile daha yiksek boost
dozu almak kaydi ile RT'ye birakilabiliyor. Enstitliniin meme koru-
yucu cerrahi sonrasinda sinir pozitifligine bagh reeksizyon oranlari
%3. Bu oranin dusuk olmasi, ameliyat dncesinde hasta degerlen-
dirmesinin dikkatli yapilmasina baglaniyor (39). Sinir pozitifliginin
onemli nedenlerinden biri olan DCIS (high grade) hakkinda MR ile
ek bilgi saglanabildigini bu nedenle MR indikasyonlari konusunda
rahat davrandiklarini belirtiyorlar (20-22). Ayrica 5 kisiden olusan
ve kendini meme rekonstriiksiyonuna adamis plastik cerrahi ekip-
lerinin olmasi, meme koruyucu cerrahi sonrasi onkoplastik cerrahi
tekniklerin uygulanabilme imkani, disuk reeksizyon oranlarininin
nedenlerini agiklayan en 6nemli faktorler gibi goriliyor.
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CASE DISCUSSION
OLGU TARTISMASI

Hazirlayanlar: Biilent Unal, Atilla Soran
Tartismaailar: Erkin Anbal, Giirsel Soybir, Ferah Yildiz, Niliifer Giiler

Kirk bes yasinda meme kanseri icin aile hikayesi yok. Rutin tarama
icin meme poliklinigine basvuran hastanin yapilan fizik muayene-
sinde memede palpabl kitle yok, aksilla muayenesi normal. Ultra-
sonografide (USG) sag meme Ust i¢ kadranda kanlanmasi artmis
2 mm'likirregliler alan saptaniyor. Mammografide st dig kadranda
mikrokalsifikasyon var. USG esliginde yapilan kor biyopisi sonucu
lobuler karsinoma insitu (LCIS) ve atipik lobdiler hiperplazi (ALH)
olarak raporlaniyor. Takip eden eksizyonel biopside tubdiler tip
invaziv duktal karsinoma saptaniyor. TUmor capi 2.5 mm, lenfo-
vaskuler invazyon yok, LCIS alanlari mevcut, cerrahi sinirlar negatif,
grade 1, ER/PR kuvvetli pozitif, Her 2 negatif, Ki67 %5.

Sorular
1. Radyoloji: Meme MRI gerekir mi?
2. Cerrahi: SLNB gerekir mi, nomogram kullanilabilir mi?
3. Radyasyon Onkolojisi: RT gerekir mi,gerekirse genisligi? (Bra-
kiterapi?)
4. Medikal Onkoloji: Hormonoterapi gerekir mi, gerekirse siire-
si? Genetik danismanlik, Oncotype gerekir mi?

Yorumlar

1- Radyoloji: Prof. Dr. Erkin Aribal (Marmara Universitesi Tip
Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dal)

Kirkbes yasinda distk gradli tibiler tip invaziv duktal karsinoma
ve eslik eden LKIS tanisi alan hastanin evreleme amacli MR ince-
lemesi yapilmasi ne kadar gereklidir? MR endikasyonlarini irdele-
digimizde buhasta agisindan 3 nedenden dolayi MR endikasyonu
olabilecegi ortaya cikiyor. Bunlar: 1. Multifokalite ve multisentrisite
acgisindan memenin degerlendirilmesi, 2. Karsi memede ikinci bir
primer olasiligi acisindan degerlendirme, 3. LKIS olmasi acisindan
farkl odak veya karsi meme hastaligi riskinin artmasi. Bu hasta agI-
sindan baktigimizda diistik gradeli timori nedeniile hastada ekbir
lezyonun olma olasiliginin diistik olmasi ek MR tetkikine gerekliligi
azaltmakta ancak hastanin geng yasi nedeni ile meme dokusu yo-
gunluguagisindan mamografinin yetersiz kalmis olmasi olasiliginin
ve LKIS tanisinedeni ile riskinin arttiginin da géz éniinde tutulmasi
gerektigi gorilmektedir. Bu durumda kesin MR endikasyonu olma-
makla beraber MR ¢ekilmemesi icin de karsit net bir neden yok-
tur. Sonug olarak egermamografileri tatmin edici nitelikte (yagdan
zengin meme dokusu) ise MRsiz tedaviye baslamayi ancak hetero-
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jen dens yapida ise ek MR incelemesi yapmayi 6nerirdim. Benzer
sekilde takiplerde de meme dokusu yapisina gore yagdan zengin
ise sadece mamografi ya da yogun meme dokusu ise mamografive
MR ile takip onerirdim.
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2- Genel Cerrahi: Prof. Dr. Giirsel Soybir (Namik Kemal Univer-
sitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali)

Tim meme kanserlerinin %3-5'ini, tarama programli serilerin
%10'unu, mamografik serilerin ise %25 kadarini olusturan tubiiler
kanserler iyi prognoza sahiptirler (1,2).

Histolojik olarak 2 alt tipten biri olan saf tibdler tip, 95% tubul for-
masyonu icerir. Mikst tipte timorin 75% kadan tubuler olurken,
25% kadari invaziv duktal tip olur. Bu olguda oldugu gibi saf olarak
bulundugunda uzak metastaz riski oldukca dasuktdr (1,3).

Tubdler karsinomlar genelde ufak boyutludur ve nadiren regional
lenf nodlarini tutar (4-6). Lenf nodu tutulumu genellikle 15 mm
den blyik olan timorlerde gorulir bu da ¢ok kii¢iik saf timorlerin
haricinde tiibiiler karsinomada lenfatik evrelemeyi gerekli kilar (3).
Tubdler kanserleri de iceren tiim distik riskli meme kanserlerinde;
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sentinel lenf nodu aksiller evrelemede etkili ve en uygun metoddur
(7). Her ne kadar aksiller lenf nodili tutulumu tibuler kanserlerde
%4-5 gibi diisiik oranda olsa da, bu hastalarda aksiller lenf nod(ilt
tutulumunu belirleyebilecek giivenli bir prediktor heniiz yoktur.
Dolayisiyle tlbdler kanserlerde de rutin, SLN uygulamast ile aksiller
evreleme gereklidir (6, 8).

Sentinel lenf nodu metastazi olan hastalarda, %40-70 lere kadar
cikabilen gereksiz aksiller lenf diseksiyonu yapilabilmektedir (9-
11). Nomogramlar, pozitif sentinel lenf nodulii olan meme kanserli
hastalarda, aksiller lenf diseksiyonu sonrasi rezidiv non-sentinel
metastaz riskini hesaplamaya yardimci olan istatistiksel araglardir.
Gereksiz aksiller diseksiyonlari énlemek amaciyla, non-sentinel
lenf nodu metastazlarini tespit icin kullanilir (12-16). Bu alanda lite-
ratlirde yaygin olarak kullanilan 4 nomogram modeli tanimlanmis-
tir. MSKCC, Tenon, Cambridge, Stanford i ve Tirk Nomogramlaridir
(12-15). Bunlarin arasinda Memorial Sloan-Kettering Kanser Mer-
kezi Nomogrami (MSKCC) daha yaygin kabul gérmekte ve kullanil-
maktadir. Tirkiye'de de yapilan ¢ok merkezli bir ¢alisma ile bu dort
nomogram kullanilarak yeni bir nomogram (Tirk Nomogrami) ge-
listirilmistir (17).

Nomogramlar, sentinel lenf nodiili biyopsisi yapmaya bir alternatif
degildir. Olgumuzda heniiz sentinel lenf nodili yapilmamistir ve
bu haliyle sentinel lenf nodilii uygulamasi yerine bir nomogram
yapilmaz. Ancak sentinel lenf nodiili pozif ¢iktigi takdirde, zaten
aksiller diseksiyondan olabildigince kaginilmasi gereken tubdiler
karsinomlarda nomogramlar kullanilabilir.
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3- Radyasyon Onkolojisi: Prof. Dr. Ferah Yildiz (Hacettepe Uni-
versitesi, Tip Fakiiltesi, Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali)
Meme dergisinin bu yeni sayisinda 45 yasinda, aile dykisu olma-
yan ve eksizyonel biyopsi ile TUbler tip invaziv kanser tanisi almis,
2.5 mm capinda timori olan, eksizyonel biyopsi ile cerrahi sinir-
larin 28mm oldugu ve eslik eden LKiS olan bir olgu sunuluyor. Bir
radyasyon onkologu olarak gérevim bu olguda ‘Radyoterapi (RT)
gereksinimi var mi? Varsa nasil RT? konularini tartismak. Bu amacla
dnce tibiiler kanserin ézellikleri sonra da eslik eden LKIS varliginin
prognostik degerinden bahsedip hasta icin optimal RT secenegine
odaklanacagim.

Tiibuler kanser gegmiste tiim meme kanserlerinin <%5'ini olusturdu-
guna inanilan, ginimiizde ise invaziv timoérler icinde gittikce artan
oranda tani konulan ve degisik serilerde %10-20 oraninda bildirilen
bir timordur. Genelde timor <1 cm iken tani konur ve prognoz ¢ok
iyidir. Tumor daha cok meme icinde kalmaya egimlidir ve lenf noduli
metastaz olasiligi distiktiir. Dokuz merkezin katildigi bir Fransiz calis-
masinda, 234 hastada sentinel lenf nodiili disseksiyonunda mikro-
metastaz riski %6.4, makrometastaz riski %2.5, izole timor hiicreleri
%0.08 oraninda bildirilmis ve lenf nodlli metastaz riskini belirleyen
en 6nemli faktor olarak >1 cm timor capi gosterilmistir.

LKIS, ilk kez 1941 yilinda Foote ve Stewart tarafindan tanimlanmis-
tir. Bu patolojik antitenin ana 6zelligi %90’lara varan oranda mul-
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tisentrisite, %35-59 oraninda bilateralite gdstermesidir. Genelde
baska nedenle yapilan cerrahiler sonrasinda tesadiifen tani konul-
makta ve biyopsi spesmenlerinde %0.5-3.6 oraninda LKIS varlig
bildirilmektedir. Erken evre invaziv kanserlerde %5-12 oraninda
eslik eden LKIS varligi rapor edilmektedir. LKIS varliginda meme ici
rekiirrens riskini arastiran calismalarda LKiS'nin rekiirrens riskinde
anlamli artis yaratmadigr gosterilmistir. Giinlimuizde LKIS tedavisi,
eslik ettigi duktal karsinoma insitu (DKIS) veya invaziv kansere yo-
nelik tedavi seklindedir. Pir LKIS lokal tedavisi ise biyopsi sonrasi
siki izlem veya bilateral mastektomi seklindedir.

Dergimizin bu sayisinda o6zellikleri verilen olgu 45 yasindadir.
Tubdler tip grad 1 invaziv kanser tanisi hastayl ¢ok olumlu prog-
nostik gruba soksa da meme koruyucu cerrahi sonrasi adjuvan RT
standart yaklagimdir. Burada sorun yapilacak adjuvan RT'nin tiim
meme RT veya parsiyel meme RT seklinde seklinde secilmesidir.
Meme koruyucu cerrahiyi (MKC) tim meme RT (TMRT) ile karsilas-
tiran faz Ill cahsmalarda sadece MKC yapilan olgularda lokal rekdr-
renslerin 2/3'Unln primer tUmor yatagl ¢evresinde ortaya ¢iktig
gosterilmistir. Bu durum &zellikle 1990’li yillardan baglayarak MKC
sonrasi sadece timor yatagini genis emniyetle isinlama yakalagim-
larini popdiler hale getirmistir. Akselere Parsiyel Meme isinlamasi
(APMI) olarak adlandirilan bu ydontemin en 6nemli avantaji toplam
tedavi stiresini kisitlamasi ve uzun RT sirasindaki barinma sorunu-
nu ortadan kaldirmasidir. Ginimiizde APMI icin Intertisyel veya
balon kateter ile implant seklinde brakiterapi (BRT), kalici intertis-
yel implant seklinde BRT, intraoperatif RT, 3 boyutlu konformal RT,
yogunluk ayarl RT ve proton demet tedavisi kullanilmaktadir. APMI
ve TMRT karsilastiran Macar calismasinda 258 hastada en az 2mm
emniyet siniri ile yapilan MKC sonrasi APMI veya TMI seklinde ran-
domizasyon yapilmig ve 7 yillik izlemde lokal rekiirrens agisindan
iki kol arasinda fark bulunmamistir. Bu calismayi izleyen faz Il ve
faz lll cahsmalarin erken sonuglar iyi secilmis olgularda APMI'nin
TMI yerini alabilecegini dusundirmektedir. GEC-ESTRO (Groupe
Européen de Curiethérapie-European Society for Therapeutic Ra-
diology and Oncology) 2010 yilinda APMI icin hastalar disuk risk,
orta risk ve yliksek risk olarak 3 gruba ayirmistir. Disuk risk grupta
>50y, Infiltratif duktal, tibiler, meddiller veya kolloid histoloji, <3
cm tumor, >2 mm cerrahi sinir, pNO, unisentrisitik-unifokal timorli
olgular bulunmaktadir. DKIS varlig, ekstensif intraduktal kompo-
nent, lenfovaskiiler yatak tutulumu, invaziv lobular kanser ve ne-
oadjuvan kemoterapi varligi bu grup icin kabul edilmezken, LKIS
varligi diistik risk grubu icin kontrendikasyon teskil etmemektedir.
GEC-ESTRO duisuk risk grubunda yer alan tiim 6zelliklere sahip has-
talara klinik calisma disinda APMI'nin TMI'na alternatif olarak sunul-
masini nermektedir.

GEC-ESTRO siniflamasinda orta risk grubunda dusuk risk grubun-
dan farkli olarak 40-50y, invaziv lobuler kanser, DKIS varligi, <2
mm cerrahi sinir, pPNmic-pN1a, multifokal olgular yer almakta ve
bu olgulara rutin APMI 6nerilmemektedir. Bu olgularin ancak kli-
nik calismalar kapsaminda APMI ile tedavi edilmesi 6nerilmektedir.
Yuksek risk grubunu ise <40y, pT2, pozitif cerrahi sinir, multisentrik,
multifokal timor, ekstensif intraduktal komponent, lenfovaskuler
yatak tutulumu ve neoadjuvan kemoterapi varligi olusturmaktadir.
Bu grup hastalarda hig bir kosulda APMI 6nerilmemektedir.
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Benzer bir rehber kilavuz American Society of Therapeutic Radiot-
herapy and Oncology (ASTRO) tarafindan yapilmis, ancak GEC-EST-
RO rehber kilavuzundan farkli olarak yas sinirt APMI uygun hastalar
icin=60y olarak belirlenmistir. ASTRO, 50 yas alti hastalari APMI icin
uygun gérmemektedir.

Sonug olarak olgumuz gerek histolojik taninin tiibiler olmasi, ge-
rekse timor buylkligld nedeni ile cok olumlu prognostik grupta
yer almaktadir. Ancak yasin 45 olmasi nedeni ile rutin pratik icin
APMI 6nerilemez. Ancak klinik calisma kapsaminda APMI koluna
alinabilir. Bu nedenle hastaya 6nerilecek yaklasim TMI olmalidir.
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4- Medikal Onkoloji: Prof. Dr. Niliifer Giiler (Hacettepe Univer-
sitesi, Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Tibbi Onko-
loji)

Tubdler karsinom (TK) tim invazif meme kanserlerinin %1-4'Gnu
olusturan spesifik bir alt gruptur (1). Tarama programlarinin kullanil-
digi Ulkelerde ise taramayla saptanan kanserlerin %9'unu TK olustur-
maktadir (2). Mamografik tarama serilerinde bu oran %27'ye kadar
cikabilmektedir (2).

Hastamizin biyopsisinde TK yaninda klasik tip lobiiler karsinoma
in situ (LKiS) mevcut. TK ile birlikte kolumnar hiicre degisiklikleri
(%93) ve , lobuler neoplazi (%35), dustik grade’li duktal karsinoma
in situ (DKIS) (%92) gériilebilmektedir. Yiiksek grade’li DKIS ile bir-
liktelik orani duigtiktiir (%1) (3).

TK dusiik grade’li luminal A tipi meme kanserlerinden ( ER ve/veya
PR pozitif; HER-2 negatif; Ki 67<%14) birisidir (misinéz ve kripri-
form tiplerle birlikte). Aksiller lenf bezi metastazi, lenfovaskdler
invazyon(LVi) orani cok dusiiktir. Saf TK ile grade 1 invazif duktal
kanserli hastalarin karsilastirmasinin yapildigi retrospektif bir ¢calis-
mada (102 TK ve 212 grade 1 invazif duktal kanserli hasta; ortanca
izlem suiresi 127 ay) TK'nin mamografik olarak daha iyi tanindig, or-
tanca timér capinin daha kiiciik oldugu ve daha az LVi gésterdigi
saptanmistir (3). Hastaliksiz sagkalim ve meme kanserine spesifik
sagkalim TK grubunda diger gruba gore anlamli olarak daha uzun
bulunmustur (sirasiyla p<.001 ve p=.003). TK'nin biyolojik davranisi
grade 1 invazif duktal karsinomdan daha iyidir (3).

Hastamizda da LVi negatif T1a bir TK mevcuttur. Saf TK'da uzak
metastaz ve 6lim riski hemen hi¢ beklenmez. Genelde beklenen
sagkalim genel popilasyonla aynidir (2, 3-5). Bes yillik hastaliksiz
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sagkalim %98.7'dir (5). Bu nedenle adjuvan tedavi énerilmeyebilir.
Bu taniyi almis olan bir hastada adjuvan tedavi karari icin Oncotype
Dx gerekmez.

TK tanili hastalarda diger memede %13-26 oraninda ikinci pri-
mer meme kanseri gorilebilir (6). Bu kanser daha yuiksek grade'li
ve daha kotl prognozlu olabilir. Hastamiza, patoloji raporundaki
LKiS varh@ ve ikinci primer meme kanseri riski nedeniyle prevantif
amach hormonal tedavi 6nerilebilir. Kullanma siiresi 5 yildir. Uzatil-
mis adjuvan tedaviye gerek yoktur.

Aile 6ykisiiniin olmamasi, yasi ve histolojik tip nedeniyle genetik
danisma gerekli degildir.
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