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OZET

Amac: Meme kanseri tani ve evrelemesinde kullanilan olan Bilgisayarli Tomografi
destekli Pozitron Emisyon Tomografisi (PET-CT) gorlUntileme ile Manyetik
Rezonans (MR) gorUntiulemenin sentinel lenf nodu biyopsisine (SLNB) katkisi ve

cerrahi planlama Uzerine etkileri.

Gereg ve Yéntem: Hastanemizde (Recep Tayyip Erdogan Universitesi Egitim ve
Arastirma Hastanesi) Ocak 2014 - Mart 2019 tarihleri arasinda klinik muayene,
goruntileme ve biyopsi ile meme kanseri tanisi konmus ve evrelemesi yapimig,
lokal ileri meme kanserli olgularda; 3 Tesla Manyetik Rezonans goérlUntileme ile
FDG igaretli PET-CT cekilmis hastalar secildi. Daha 6nce neoadjuvan tedavi
almamig, yeni tani alan, SLNB veya ALND yapimis, uzak metastazi olmayan
hasta grubu caligmaya dahil edildi. Toplamda taranan yaklask 400 hastadan
neoadjuvan tedavi almig olanlar, bilateral meme kanseri olan hastalar bu
calismanin disinda birakildl. Bu grup hastalara modifiye radikal mastektomi ya da
meme koruyucu cerrahi uygulandi. Aksillaya yonelik olarak tek basina SLNB ya
da aksiller disseksiyon veya her ikisi birden vyapidl. PET-CT ve MR
goruntllemenin tek basina veya birlikte kullanminin aksiller lenf nodlarinin
deg@erlendiriimesindeki tani degerinin SLNB veya ALND ile karsilastrmasi
hedeflendi. Hastalarin tim radyolojik tetkikleri retrospektif olarak nikleer tip
uzmani ve radyolog tarafindan koér olarak degerlendirildi. Hastalarm MR ve PET-
CT goruntileri ameliyat sonrasi verilerin istatistiksel analizi SPSS (versiyon 20.0)
programi araciligiyla lojistik regresyon ve kappa analizleri kullanlarak yapildi.
ROC analizi ile kesme degeri belirlendi. istatistiksel anlamli fark igin p degeri
0.05’ten kuguk olarak kabul edildi.

Bulgular: Taranan 400 hasta igerisinden toplam 113 hasta ¢alismaya dahil edildi;

Ortalama yaslan 55,6 + 13,36 (min-max:24-89) olarak bulundu. Hastalarin 97’si



luminal, 6 tanesi HER-2 pozitif, 10 tane triple negatif idi. Hastalardan 56 tanesi sol
meme 57’si sag meme yerlesimli kanserdi. Caligmaya dahil edilen hastalardan 79
tanesine ALND yapildi. Bu hastalardan aksillasi klinik ve radyolojik pozitif olan 53
tanesine dogrudan aksiller disseksiyon uygulandi. Klinik ve radyolojik negatif olan
60 hastaya SLNB yapildi. Bu hastalardan 26 hastaya islem sonucunda aksiller
disseksiyon eklendi. Bu hastalardan 9 tanesine frozen iglemi neticesi metastatik
gelmesi 3 tanesine supheli olmasi, 11 tanesine ise hi¢ boyanmamasi sebebiyle,
3 tanesine islem sirrasinda aksillada palpabl supheli lenf nodlarinin saptanmasi
uzerine ALND eklendi. Aksilla patoloji sonucu 58 hastada pozitif 55 tanesinde
negatif ckmig. Poztif olanlarin 49’u luminal (%84,5), 5 tane HER-2 pozitif, 4 tane
triple negatifti. Aksilla negatif olanlarin 48’i luminal, 1 adet HER-2 pozitif, 6 triple
negatif mevcuttu. Hastalarin tamaminda PET-CT mevcuttu. Patoloji sonucu
aksilla poztif olan 58 hastann 47 (%81) tanesini metastatik olarak dogru
degerlendirdi. Diger 11 (%19) hastada ise yanlig negatif sonu¢ verdi. Aksilla
negatif 55 hastanin 4’Unde (%7,3) PET-CT yanlig pozitif sonug verdi. Hastalarin
51’'inde (%92,7) PET-CT patoloji ile uyumlu negatif olarak bulundu. PET-CT’nin
yanls negatif sonug verdigi 11 hastada lenf nodu kisa capinin ortalama degeri
5,1 mm (standart derivasyon (sd) : 0,9 mm ) olarak bulundu. PET-CT nin aksiller
lenf nodunu saptamada sensitivitesi %84,06 bulundu. PET-CT ile patoloji
arasinda aksiller lenf nodunu saptamadaki uyum analizinde kappa degeri 0,735
(p<0,001) bulundu. Hastalarin 102 tanesinde MR goruntileme mevcuttu. ALND
yapllan hastalarin 11 tanesinde eski raporlari olmasina kargin MR goruntilerine
sistemden ulagllamadi. Patolojik olarak aksiller lenf nhodu metastazi tanisi almis
52 hastanin 30 (%57,7) tanesinde patoloji ile ayni poztifligi yakalamis. MR
goruntilemenin aksilla lenf nodu metastazini kagirdigi yani patolojinin pozitif MR
goruntllemenin negatif degerlendirdigi 22 hastada lenf nodu kisa ¢ap ortamasi
9,69 median 8 mm (interquartile range (IR): 4 mm) olarak bulundu. Aksilla lenf
nodu metastaz olmayan 50 hastanin 48 (%96) tanesini dogru saptad.. ki hastada

(%4) MR yanlis pozitif sonug verdi.



Sonug: 18F FDG PET-CT ve MR aksillaya yaklasimda cerrahi segim igin iyi bir
secenek olmakla birlikte, calismamiz aksilla klinik negatif hastalarda ALND
kararini vermede SLNB’nin yerini alamayacagdini disindirmektedir. Ozellikle
PET-CT ve MR'In birlikte kullanidiginda, aksillanin cerrahi yonetimindeki katkisi

gelecekte yapillacak daha genis katlimli g¢alismalar ile daha da netlesecektir.

Anahtar kelimeler: Meme kanseri, Meme Cerrahisi, Sentinel lenf nodu biyopsisi
(SLNB), PET-CT, MR

ABSTRACT

Objective: The study aims to discriminate malignant or benign axillary lymph
nodes that caused by breast cancer by using breast MR, PET-CT and sentinel
lymph node biopsy. By using MR and PET-CT imaging we try to avoid of having
axillary dissection. We try to see how imaging methods contribute to our surgery

management.

Material and Method: Among the cases that were diagnosed and staged with
clinical examination, imaging, and biopsy at the hospital (Recep Tayyip Erdogan
University Education and Research Hospital) between the years of January 2014
and March 2019, locally advanced cases that are; Patients with FDG labeled PET-
CT with 3 Tesla Magnetic Resonance imaging were selected. The group of
patients who had not previously received neoadjuvant therapy, had new
diagnosed, had SLNB or ALND, axillary region pathologies and had no distant
metastasis were evaluated retrospectively. Of the 400 patients scanned in total,
exception of; that treated neoadjuvant, those who have bilateral breast cancer.

We can summary classify surgery to the breast was; modified radical mastectomy,

Xi



breast-sparing surgery. For the axillary surgery we clasiffy; just sentinel lymph
node sampling with or without axillary lymph node dissection. It was aimed to
compare the diagnostic value of the evaluation of axillary lymph nodes by using
PET-CT and MR imaging alone or in combination with SLNB or ALND. All
radiological examinations of the patients were evaluated retrospectively blindly by
the nuclear medicine specialist and radiologist. Analysis of data analysis SPSS
(version 20.0) program logistics analysis and kappa analysis were done. The cut-
off value was determined by ROC analysis. For statistically significant difference,

p value was accepted as less than 0.05.

Results: A total from 400 of 113 patients were scanned; average age was 55.6 +
13.36 (min-max: 24-89). Of 113 patients, 97 were luminal, 6 were HER-2 positive,
and 10 triple negative. 56 had lesions on the left and 57 on the right breast. The
number of patients who underwent axillary dissection was 79. Of these patients,
53 patients with axillary clinical and radiological positive were directly axillary
dissection. SLNB was performed in 60 patients who were clinically and
radiologically negative. Of these patients, axillary dissection was added to 26
patients at the end of the procedure. ALND was added to 9 of these patients due
to frozen metastatic results due to the frozen procedure, 3 suspects, and 11 of
them were not stained at all, and 3 palpable lymph nodes in the axilla were
detected during the procedure. The result of axilla pathology was positive in 58
patients and negative in 55 of them. Of the positive, 49 were luminal (84.5%), 5
were HER-2 positive and 4 were triple negative. 48 of the axilla negative ones
were luminal, 1 HER-2 positive, 6 triple negative. All 113 patients had PET-CT. It
was correctly caught 47 (81%) of 58 patients with axilla positive, and gave false
negative results in 11 (19%) patients.PET-CT gave false positive results in 4
(7.3%) of 55 patients with axilla negative. PET-CT was found to be negative in 51
patients (92.7%) compatible with pathology. The average value of lymph node
short diameter was 5.1 (standard derivation (sd): 0.9 cm) in 11 patients with PET-

CT with false negative results. The sensitivity of PET-CT in detecting axillary

Xii



lymph node was 84.06%. In the compliance analysis in detecting axillary lymph
node between PET-CT and pathology, the kappa value was found to be 0.735 (p
<0.001). 102 of 113 patients had MR imaging. Pathologically diagnosed axillary
lymph node metastasis, 30 of the 52 patients (57.7%) had the same positivity as
pathology. In 22 patients whose MR imaging missed the axilla lymph node
metastasis, in which the pathology was considered negative for positive MR
imaging, the mean lymph node short-diameter mean was 9.69 median 8 mm
(interquartile range (IR): 4 mm). 48 of the 50 patients without axilla lymph node

metastasis (96%) correctly informed. MR was positive in 2 patients (4%).

Conclusion: Although 18F FDG PET-CT and MR are a good option for surgical
selection in the approach to axilla, our study suggests that they cannot replace
SLNB in making ALND decisions in axilla clinical negative patients. Especially
when PET-CT and MR are used together, the contribution of axillary surgical
management will become clearer with the studies with wider participation in the

future.

Keywords: Breast cancer, Breast surgery, Sentinel lymph node biopsy (SLNB),
PET-CT, MR
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1.GIRIS

Meme kanseri, dunyada akciger kanserinden sonra en sk teghis edilen
ikinci malignitedir ve her yil iki milyondan fazla yeni vaka gorilmektedir. 1(Sekil 1)
Ayni zamanda meme kanseri dunyada kadinlarda kanser sebebiyle 6lumlerin en
basta gelen sebebidir. 2 Amerika Birlesik Devietlerinde ise meme kanseri,
kadinlarda en sk gorulen kanserdir fakat kadinlarda kansere bagh olumlerde
ikinci sirada gelen kanser cesididir. Meme kanseri tanisi konduktan sonra
evreleme ve hastaligin yonetimi, hastaliin seyri konusunda c¢ok 6nemlidir.
Teshis, klinik belirtiler, ayirici tani ve evreleme hastaligin seyrinde ¢ok nemili rol
oynar. Meme kanseri risk faktorleri, meme kanseri suphesi olan vakalarin tanisal
degerlendirilmesi, in situ ve invaziv meme kanseri tedavi yaklagimlari ve adjuvan

tedavi kararlar verilirken prognostik ve prediktif faktorlerin kullanimi gibi konular

birbirinden bagimsiz olarak degerlendirilmelidir.

Biitiin yas ve cinsiyetlerde 2018 yilindaki yeni vaka sayisi Biitiin yas ve cinsiyetlerde 2018 yilindaki 6lim sayisi

Akciger
2093 876 (11.6%)

Akciger
1761007 (18.4%)

Meme Diger kanserler

g |\ 2088 849 (11.6%) 3422 417 (35.8%)
Diger Kanserler . |
7753946 (42.9%)

1849 518 (10.2%)

Prostat Prostat

1276 106 (7.1%) 358 989 (3.8%)
Servix uteri Mide Pankreas
569 847 (3.2%) 1033701 (5.7%) 432 242 (4.5%)

Kolorektal
880 792 (9.2%)
Mide

782 685 (8.2%)

Kolorektal

Karaciger
781631 (8.2%)

Ozofagus Karaciger Ozofagus Meme
572034 (3.2%) 841080 (4.7%) 508 585 (5.3%) 626 679 (6.6%)
Toplam: 18078957 vaka Toplam: 9 555 027 olum

Sekil 1: Dinya Geneli 2018 yil igerisindeki tim yas ve cinsiyetlerdeki yeni kanser vakasi sayisi

ve kanser sebebiyle 6lim sayilarl ve meme kanserinin bunun igindeki istatistiksel payi. 1



Meme kanserinin yonetimi ve prognozunda belirli faktorler 6nemli rol
oynar. Bunlardan en onemlileri tumorin buyukligu ve derecesi, hormonal
(endokrin) reseptoér durumu, insan epidermal bayime faktori reseptora 2 (HER2)
durumu, aksiller lenf nodu tutulumu ve metastazdir. Opere edilebilir meme kanseri
olgularinda 25 yillik takipte ilk 5 yil igindeki 6lim riski 4 faktor ile bagimh olarak
bulunmus. Bunlar timor boyutu, histolojik grade, ilgili aksiller lenf nodu sayisi ve
yas olarak belirlenmis. Calismada 10-15 yilllk izZiemden sonra ise sadece tani yasi
oluim riskine etkili faktor olarak degerlendirilmis. 2 Node negatif meme kanserinde
tmor boyutu 1 cm den kigUk ise 10 yilk hastalksiz sagkalim %90 civarindadir.
2 GUnimiizde teknolojinin sagladigi kolaylklar ve yeni bilimsel calismalar ile
prognostik faktorler ve hasta yonetiminde immdinohistokimyasal parametrelerin ve
radyolojik goruntileme yodntemlerinin de yardimi ile uygun tedavi yaklasimlari
surekli guncellenmektedir. Aksillanin durumu tedavi yonteminin belirlenmesi ve

cerrahi teknigin segiminde ¢ok énemlidir.

Evreleme ve hastaligin derecesinin belirlenmesinde aksiller yaylim ve
uzak metastaz ¢ok Onemlidir. Evreleme, tani, yeniden ewrelemede ve tedavi
protokoli olusturmada radyoloji ¢ok dnemli bir yere sahiptir. Teshis kisminda
daha ¢ok meme ultrasonografisi, mammografi kullanilirken evreleme ve yeniden
evrelemede PET-CT (Pozitron Emisyon Tomografisi) ve MRG (Manyetik
Rezonans Goruntileme) One c¢ikabilmektedir. Diger radyolojik yontemler ve
girisimsel islemlerde taniyi dogrulamada yardimci faktorlerdir. Her ne kadar
aksiller degerlendirme konusunda radyolojik yontemler 6ne ¢iksa da kesin tani

genelikle cerrahi eksizyon ile olabilmektedir.

Cerrahi tedavide primer kitleye yonelik ve aksillaya yonelik girisimler
yapilr. Aksillaya yonelik cerrahide Aksiller Lenf Nodu Disseksiyonu (ALND) ve
Sentinel Lenf Nodu Disseksiyonu (SLND) yapilir. ALND de aksiller diizeylerdeki
¢ok sayida nodu alinrken, SLND de isosulfan blue ile boyanmis birkag¢ adet lenf

nodu hatta bazen bir tek lenf nodu bile yeterli olabiliyor. Aksillar girisimlerin



hastaligin yonetimi ve seyrinde ¢ok dnemli bir yere sahiptir. Meme kanseri tani ve
tedavi yontemleri gelistikce sagkalim suresi de artmaktadir. Sagkalm sdresi
uzadikga uzun vadede ortaya c¢ikan komplikasyonlar hayat kalitesini ciddi
anlamda bozar. Bunda aksiller yonetimin ¢cok o6nemli bir yeri vardr. Meme
kanserinde uzun vadede en 6nemli komplikasyonlardan biri de lenfédemdir.
Birgok calisma ile lenfodeme neden olan faktorler belilenmeye calisidl. Tsai ve
arkadaslari bunun sebeplerini ve sonuglarinin kisa bir metaanaliz ile belirledi.
Bunun sonucunda meme kanserinde kolda lenfédem gelisimine sebep olan birkag
risk faktord belirlendi. Bunlar; aksiller disseksiyonu da igine alan mastektomi,
radyoterapi alinmasi ve pozitif lenf dugumlerinin varligi olarak belirlendi. Cerrahlar
arasinda en ¢ok kabul goreni ise aksiller lenf nodu disseksiyonudur. 4 Bu
calismada Oneri olarak uzun vadede sentinel lenf nodu 6rneklenmesi (SLND) ile
aksillar kurajn (ALND) lenfédem olusmasina etkisinin karsilastirimasi
Onerilmistir.  Nitekim sonraki c¢alismalarda bu konuya degdinilmis ve
komplikasyonlarin yonetiminde asama kaydedilmigtir. Bu oneriyi dikkate alan
Takamaru ve arkadaslari sadece node negatif sentinel lenf nodu 6rneklemesi
(SLND) ile sentinel negatif olan aksilla negatif lenf nodu disseksiyonu (ALND) olan
hastalar arasinda cerrahi sonrasi morbidite duzeylerini karsillastirdi. Bu
calismanin sonucunda 3 yilllk takip suresi boyunca cerrahi sonrasi morbidite
sonuglarina goére ALND tedavi yaklasmina Kkiyasla SLND nin UstUnlGgant
gostermistir. °> Boylece aksiller yonetimin sadece nilks ve sagkalm lzerine degil
ayni zamanda cerrahi sonrasi morbidite Uzerine de ciddi etkilerinin oldugu

kanisini ortaya ¢lkarmistir.

Bizim bu calismadaki amacimiz aksillaya yonelik tani ve evrelemede
kullanlan radyolojik modalitelerin analizlerini yaparak meme kanseri olan
hastalarda lokal ileri evrelemede yardimci bir yontem olan sentinel lenf nodu
disseksiyonu (SLND) ile kiyaslamasinin yapimasi bdylece aksiller lenf nodlarinin
benign yada malign ayrimini yapabilmek, boylelikle morbid komplikasyon riskini

azaltmak amagl non-invazif bir yontemle hastalarin ydnetimine katkida



bulunmaktir. Aksiller yaylimi siUpheli erken evre neoadjuvan tedavi almamis
hastalarda cerrahi prosedurun tercihi, komplikasyon riskini direkt belirleyen bir
durumdur. Bu sebeple radyoloji isiginda cerrahi prosedur’dn secimi hastayi
cerrahi komplikasyonlardan korumus olacaktr. Bu anlamda radyolojinin direkt

veya dolayli aksiller girisim ve yonetimine katkilari ¢ok buyuk olacaktir.

2. GENEL BILGILER

2.1. Memenin anatomisi

Memenin anatomisini ve altindaki gogus kafesi ile komsu oldugu
anatomik bodlgelerle (en 6nemlilerinden biri olan aksillar bdlge) olan iligkisini
anlamak, benign ve malign meme hastalklarinin basarili bir sekilde yonetiimesi
ve tedauvisi icin onemlidir. Ameliyatlarda meme ve aksilla gibi anatomik yapilara
yapllacak girisimler kimi zaman ciddi komplikasyonlara sebep olabilmektedir. Bu
sebeple meme ve komsulugundaki anatomik yapilarla ilgili detayli bir anatomik
bilgi cerrahi sonrasi morbidite, komplikasyon, nuks gibi istenmeyen durumlari en
aza indirir. Memeyi mikroskobik olarak; gogus duvari Uzerinde yer alan cilt, yag,
fasiyal tabakalar, 15-20 adet lob, meme basinda sonlanan duktus, Cooper
bagdlari, fibroglandiler doku, lenfatikler ve nérovaskuler yapilar olugsturur. Cooper
ligamani genellikle cilde uzanarak tutunur, kiguUk skirrz karsinomlar bu ligamani
tutarak ciltte gekilmeler yapabilir. Memenin glanduler yapisi duktal sistemin
dallanmasi ile olusur. Duktal sistemin dallanmasinin en ust kisminda subareolar
kanallar genisler ve laktiferoz sinUsleri olusturur, bunlar da meme basinda orifis
ile disari acilir. Meme basinda squamoz epitele donusur. Bu durum memenin
Paget hastaliginin anlagiimasi acisindan onemlidir. Ayrica bu yapilar digsinda
meme kanallar, laminin, kollajen ve proteoglikan iceren memenin bazal
membrani mevcuttur. In situ karsinomun invaziv meme karsinomundan ayrimi
bazal memrandan yapilir. Patolojik degerlendirmede bu tabakadaki proliferasyon

farkina ve oranlarina bakilarak lezyonun ayrimi yapilir. (Sekil 2)
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Sekil 2: Normal meme dokusu. Meme ucu ile gégus kafesi arasindaki mikroskobik anatomik

yapilar. Pektoralis major kasi fasyasi, st bezleri, ciltalti yapilar ve Cooper ligamani mikroskopik
¢izimi.6

2.1.1. Memenin arteryel kanlanmasi

Bircok textbokta memenin kanlanmasinda gorev yapan ana vaskuler
yapllar internal torasik arter, lateral torasik arter ve posterior intertorasik arter
olarak tanmlanmistir. Memenin kanlanmasini bilmek cerrahi komplikasyonlari
azaltacagi gibi ayni zamanda kalan flebin nekroze olmasini ve sonrasinda protez
uygulanmasi sirasinda kasin atrofiye olmasini da onler. Detayll olarak en ¢ok
arteria subclavianin dali olan internal torasik arterin 6n interkostal ve perforan
dallarinin  medial mamarial bolimden kanlanir. kinci en sk arteria aksillarisin

dallari olan arteria torasika lateralis ve torakoakromialisten de beslenir. Uclincl



beslenmede en etkili diger arter ise aorta torasikadallari olan 2. , 3., 4. interkostal
araliklarina giden posterior interkostal dallardan saglanir. (Sekil 2 ve $ekil 3) Van
Deventer ve arkadaslar kadavralarda vaskiler yapilara latex injekte ederek
meme ucu ve areolanin beslenmesinde en 6nemli vaskuler yapmnin internal

torasik arterler oldugunu ortaya ¢cikarmislardir. *
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Sekil 3: Memenin fibréz septumunun lateral kesit goriniminin sematik gosterimi.8

2.1.2. Memenin venoz dolagimi

Memenin vendz drenajinin oldugu yer esas olarak vena aksillaristir, fakat
az bir miktarda vena torasika internaya olur. Detayl agiklayacak olursak ¢ ana
ven grubu vendz drenajda rol oynar. ilki internal torasik venin perforan dallari,
ikincisi aksiller ven ile baglantii dallar, G¢lncu ise 3. , 4., 5. posterior interkostal
venlerin perforan dallaridir. Birinci ve UgUncu grup venler brakiosefalik vene

aclilirlar ikinci gruptakiler ise subklavien vene acilirlar. Venoz yollar izleyerek



ilerleyen metastatik emboliler kalbe ordan da akcigerlerin kapiller yataginda
kalirlar. Meme karsinomlari da benzer yolu izleyerek akcigerlere ve vertebral ven

pleksusuna (Batson pleksusu) metastaz yaparlar. ° (Sekil 4)

Sekil 4: Memeyi besleyen damarlar. Lateral torasik damarlarin ylzeyel ve
derin dallan (A), ikinci ve Uglncu perforan internal mamaryal damarlar (B, C),
dordlinct perforan interkostal damar (D)2

2.1.3. Memenin innervasyonu

Memenin sinirleri, 4’ten 6’ya kadar olan interkostal sinirlerin anterior ve
lateral kutandz dallarindan kaynaklanr. interkostal sinirlerin dallari deriye
ulasmak igin muskulus pektoralis major'a saran derin fasyayl ve bu kas Uzerinde
subkutandéz olarak olarak uzanan memeyi gecerler. interkostal sinirlerin dallari
meme derisinden duyu liflerini, memenin kan damarlarina, meme derisine ve
meme basindaki diz kaslara da sempatik lifleri tasirlar. Ayrica memenin
innervasyonu kisminda aksilla ile birlikte degerlendirmek gerekir ¢inku cerrahide



memenin yani sira aksiller girisimler de gerekebilir. Aksilladaki major sinirleri
kesmemek igin onlarin anatomik seyirlerini iyi bilmek gerekir. Serratus anterior
kasini innerve eden torasikus longus siniri veya Bell'in eksternal respiratuar siniri
aksillanin medialinde gégus duvarna komsu olarak seyreder. Bu sinir omzun
adduksiyonu ve kolun ekstensiyonu sirasinda skapulanin gogus duvarina
fiksasyonunu saglar. Kesilmesi durumunda kanat skapula deformitesine neden
olabilir. Bu nedenle torasikus longus siniri ameliyat srrasinda korunur. Dikkat
edilmesi gereken diger sinir torakodorsal sinirdir. Bu sinir aksillanin lateralinde

seyreder ve latissimus dorsi kasina gider. (Sekil 5)

LKD

Sekil 5: Meme innervasyonunun sematik gosterimi. LKD: Lateral kitanéz dal AKD: Anetrior
kitanoz dal 8



2.2. MEMENIN FizYOLOJiSi

Meme gelisimini anlamak benign ve malign tim meme lezyonlarini
anlamakta ¢ok onemlidir. Meme kanserinin de ig¢inde oldugu birgok 6nemli
patolojiyi anlamlandirmakta, meme gelisimi ve fizyolojisi ¢ok buylk 6neme
sahiptir. Meme fizyolojisi esasen laktasyon fizyolojisi ile neredeyse ayni
anlamdadr. Pubertede hormonlara bagh olarak meme iginde yag
depolanmasinda artig, yeni duktuslarin gelisimi ve uzamasi, ilk lobdllerin olusumu
gerceklesir. (Sekil 5) Bu slregte birgok hormonun etkisi olur ama basglica 6strojen,
progesteron, adrenal hormonlar, hipofiz bezi hormonlari, insdlin ve tiroid
hormonlarinin meme gelisimi ve meme buyumesi Uzerine etkileri olur. Meme
glandinin boyutlarl kisiden kisiye cesitlilik gdsterebilir. insan memesi embriyolojik
yasamin yaklask besinci haftasinda genetik ve hormonal etki altinda
ektodermden gelisir. Kadinlarda hormonlar tarafindan regile edilen meme
gelisimi, siklus sirasinda yapisal degisikliklere bagl boyut degistirebilir. Laktasyon
doneminde olmayan ortalama boyutlardaki bir meme 150-225 gr agrhigindadir.
Laktason doneminde agirigi 500 gr'i gegebilir. Gebelikte yine hormonal etkilerle
meme stromasi kugulir ve lobuler yapilar hiperplazik degisiklik ile gelisip
sekillenir. Ostrojen ve progesteronun disinda prolaktin de 6zellikle bu gelisimden
on planda sorumludur. Dogumdan sonra diger hormonlarin gogu dugerken aksine
prolaktin yukselmeye devam eder. Emzirme ile oksitosin salinimi da artar boylece
sut olusumu ve salinimi da uyarimis olur. Meme dokusu fizyolojik degisimlerini
hem hormonal hem dig uyaranlarin etkisiile surdUrir. Emzirme bittiginde prolaktin
ve oksitosin duser ve meme tekrar Ostrojen ve progesteronun siklik salinimlarinin
etkisi altna girer. Menapozda bu hormonlarin salinmi dugser ve replasman
tedavisi ihtiyaci dogabilir. Bu slUrecte meme dokusu replasman ile verilen
hormonlarin  etkisinde proliferasyon ve degisimi yapar. Hormon replasman
tedavisinin (HRT) etkisiyle loblller kaybolmaz duktal epitel ise hiperplaziye ugrar

ve Kkistler olugabilir. HRT etkisiyle Kkistik lezyonlar ve premalign lezyonlar



tetiklenebilir. Radyolojik degerlendirmede yanigilya dismemek i¢in dnceden HRT

alinp alinmadiginin bilinmesi gerekir. (Sekil 6)

Progesteronun salgi
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Sekil 6: Hormonal etki altinda meme st bezlerinin ve meme kanallarinin gelisimi ve fizyolojisi.
Genellestiriimis memeli embriyosundaki sit hatlan. Gdsterilen hatlar boyunca meme bezleri
olusur. a) Yenidogan b) Ergen c) Yetiskin d) Emziren yetigkin e) Emzirme sonrasi 8
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2.3. MEMENIN LENFATIK SISTEMi VE AKSILLA

2.3.1. Memenin yuzeyel lenf dolagimi

Meme, pektoral kas ve gevsek bosluklu doku Uzerine yaslanr ve meme
arkasi bosluk, lenfatik kanallar ve kiguk vaskuller yapilari ihtiva eder. Memenin
lenfatik drenaji, birbirine bagl dort adet lenfatik pleksus tarafindan saglanir.
Ylzeysel lenfatik ag cildin katmanlarinda yer alrr; kutanéz pleksus dermisin
lenflerini ve subkitan pleksus ise subkitan lenfleri bosaltr. Derin ag fasyal

pleksustan (Pektoral fasyada bulunur) ve glandller pleksustan(Bezi bosaltir)

10



olusur. Lenfatik damarlarin yogunlugu, subkutan tabakadaki areolanin hemen
altnda daha fazladir (Sappey'in subareolar pleksusu) .1° Memenin lenf drenaiji bir
yandan Sappey'in pleksusundan olurken diger taraftan glandiler dokudan gelen

efferentler tarafindan saglanr.

2.3.2. Memenin derin lenf dolagimi

Medial efferent lenf yollar esas olarak derin pleksuslardan kaynaklanir ve
lenfleri internal mamaryal artere eslik eden lenf digumlerine dogru bosaltir. Ayrica
bu lenf kanallari karsi memenin lenf damarlan ile subkutan anastomozar
yaparlar. Bu da 6zellikle aksiller tedavi almis veya operasyon gecirmis hastalarda
meme kanserlerinin kontrlateral aksiller lenf nodu metastazi olasiligini akla
getirmektedir. ! Pektoralis major ve minor kaslari arasindaki pektoral kaslari
(transpektoral veya Grossman yolagi olarak da bilinir) delen fasyal plekusun
efferent damarlari, dogrudan apikal lenf diigimlerine ( Ozellikle memenin kraniyal
kismindan) veya indirekt olarak torakoakromiyal damarlar boyunca seyreden lenf
nodlarina giderler. Bazen de memenin lenf drenaji karin duvarindan

subdiyafragmatik pleksusa dogru (Gerota’nin parammaryal yolu) olabilir. 8

2.3.3. Aksiller lenf dolagimi

Ana drenaj yolu, meme drenajinin %75’inden sorumlu lateral efferentler
tarafindan aksillaya dogru olur.1? Bu lenfatiklerin bir kisminin devamliigi aksillaya
olur. Aksilla gégus kafesi ve kol arasinda dort duvari olan bosluk benzeri bir
yapidir. Bu yapinin 6n duvarini pektoralis major, pektoralis minoér ve subklavian
kaslar olusturur, arka duvari ise subskapular kas, teres major ve latissimus dorsi
kaslari olusturur. Medial kenari gogus duvarinin lateral kenari olustururken, lateral

kismini kolun medial yapilar olugturur.
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Aksiller disseksiyon genisligini bir standarda oturtmak amagli, aksiller lenf
nodlarinin  tamami icin 3 duzey (level) lenf bdlgesi belilenmigtir. Dizey 1
pektoralis mindr kasinin lateralinde kalan eksternal mamaryan, skapular, aksiller
ven ve santral aksillar grubun olusturdugu lenf nodlaridir. Dizey 2 lenf nodlari,
pektoralis mindr kasinin altinda kalan santral aksiller lenf nodlaridir. Duzey 3 lenf
nodlari, pektoralis mindr kasinin medialindeki subklavikiler lenf nodlardir .13
Dizey 3 lenf nodlarina ulasmak icin genellikle pektoralis mindér kasini kesmek
veya clkarmak gerekebilir. Pektoralis minor kasi lenf duzeyini belilemede esas
sinir saylmistir. Aksillanin Ust sinirni kostoklaviktler ligaman (Halsted ligamani)
olusturur. Halsted ligamaninin dnemi aksiller venin toraksa girip subklavian veni
olusturdugu olmasidir. Pektoralis major ve minor kaslarn arasindaki interpektoral

lenf nodlari bu lenf grubunu tanimlayanin adi ile Rotter nodlari olarak bilinir.

Supraklavikular lenf nodlari

Humeral (latera Subklavian

lenf nodlari lenfatik

Santral lenf Nodfa Sag lenfatik

kanal
Apikal lenf nodlari
Aksillar lenf —

el Subskapuler(posteri

lenf nodlari

Pektoral (a

Sekil 7: Aksilladaki lenf nodu gruplarinin sematik gosterimi
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Aksillar lenf nodlari kendi iclerinde anatomik olarak humoral, santral,
apikal, subskapuler, pektoral olarak yerlesimlerine gore adlandiriirlar. Aksillanin
anatomik yapilar yukaridaki diagramda, tamaminda gruplar halinde bitigik sekilde
adlandirimig 5 farkli bdlge resmedilmis. Eskiden kullanlan radikal mastektomi
yonteminde uygulanan tim aksillanin disseksiyonunda tim bu bdlgelerdeki lenf
nodlar eksize edilir. Her ne kadar aksilladaki subklavikuler nodlar supraklavikuler
nodlar olarak boyunda devam etsede, pektoralis major and minor kaslari
arasindaki nodlar bu diagramda interpektoral nodlar olarak adlandiriiriar(Rotter’s
lenf nodlari olarak da bilinirler). Sentinel lenf nodu fonksiyonel olarak aksiller
zincirdeki ilk lenf nodlaridir ve genellikle anatomik olarak external mammaryal
grup icinde bulunurlar. Torasikus longus, torakodorsal ve medial pektoral sinirler
ile yakin komsuluklari vardir. Pektoral ndrovaskiler dal boyunca seyreden bu

maijor sinirler aksiller cerrahi srrasinda dikkatle korunmalidir (Sekil 7)

2.3.4. internal mamarial lenf nodlan

Diyafragmanin Ust yuzinin on kisminda bulunan on preperikardial lenf
nodlarindan kaynaklanirlar. Genellikle retrosternal bodlgede kostlarla sternumun
birlesme yerinin distalinde internal arter ve venin komsulugunda yerlesirler.
Burdan c¢ikan lenf damarlari sUperiorda bronkomediastinal trunkusa dokulUr.
Burdan da ki dala ayrilip duktus torasikus ve jugulosubklavian bélgeye acilr. llar

lenf nodlari
2.3.5. Memenin diger lenf dolagimi
Memenin lenf drenajinin bozuldugu veya tkanklik durumlarinda meme

alternatif anastomoz yollarini kullanarak drenaji yapar. Bunlar genellikle fizyolojik
durumlar diginda oldugu iginalternatif yollar olarak gorulebilir. Rektus kasi ile olan

13



iligkisi sebebiyle gdobege, ligamentum rotundum araciidi ile karacigere, linea alba
ile periton ve karin boslugununa ve daha Once bahsedildigi gibi kontralateral

memedeki lenf bezlerine anastomozlara bagli altenatif dolasim olabilir.

2.4. MEME KANSERI

2.4.1. Etyoloji ve Epidemiyoloji

Giris kisminda epidemiyoloji kisminda anlatidi§i gibi; Meme kanseri,
dinyada akciger kanserinden sonra en sk teshis edilen ikinci malignitedir ve her
yil iki milyondan fazla yeni vaka goriimektedir. * Ayni zamanda meme kanseri
dinyada kadinlarda kanser sebebiyle Olimlerin en basta gelen sebebidir. 2
Amerika Birlesik Deviletlerinde ise meme kanseri, kadinlarda en sik gorulen
kanserdir fakat kadinlarda kansere bagh oOlimlerde ikinci sirada gelen kanser
cesididir. (Sekil 1) Turkiye icin ise kanser merkezlerinden toplanmig toplam
kanser hastalarinin verileri ile elde edilen istatiksel bilgilere gére 2018 yili igin
toplam nifus 81.916.866, yeni gorulen kanser vakasi sayisi 210.537, kanser
sebebiyle olum sayisi 116.710, 5 yillk vaka prevelansi 470.851 olarak
belirlenmis. Meme kanseri vaka sayisi 22.345 olup toplam kanser vakalarinin

%10’luk kismini olusturup ikinci en sik kanser olarak gorilmektedir. (Sekil 8) 1
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Her iki cinsiyet ve biitiin yag gruplarinda 2018 yil1 yeni olgu sayilar

Akciger
34 703 (16.5%)

Meme

22 345 (10.6%)
Kolorektal
20031 (9.5%)

Prostat
17 332 (8.2%)

DigerKanserler
103 093 (48%)

Tiroid
13 033 (6.2%)

Toplam: 210 537

Sekil 8: 2018 yilinda Turkiye'deki yeni kanser vaka istatistikleri 1

Toplam 9 adet kanser merkezinden toparlanan verilerin 2018 nufusuna
uygulanan en son yerel oranlarin agirlikli/basit ortalamalar kullanlarak genis bir
istatistiki bilgi elde edilmis. Turkiyeye 6zgu veri kaynagi olarak Dinya Saglk
orgutt (WHO) verileri kullanimig. Bu verilerin cinsiyete , yasa , kanser g¢esidine

ve dunya ortalamarina gore ayrimis grafikleri asagidaki gibidir. Bu veriler Turkiye

bolgesi icin gegerlidir.? (Sekil 9-10-11)
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Erkek cinsiyet ve biitiin yag gruplarinda 2018 yil1 yeri olgu sayilari

Akciger
29 405 (24.7%)
Diger kanserler

43 605 (36.7%)
Mide Prostat
7414 (6.2%) 17 332 (14.6%)
Mesane Kolorektal
9578 (8.1%) 11 548 (9.7%)

Toplam: 118 882

Sekil 9: 2018 Tiirkiye erkek cinsiyet kanser vaka istatistikleri *

Erkek cinsiyette Ulkemizde 2018 ylinda en ¢ok gorulen kanserler sirasiyla
akciger, prostat ve kolorektal kanser iken, kadin cinsiyet i¢in bu siralama ilk Ugte
srrasiyla meme, tiroid ve kolorektal kanser olarak belirlenmigtir.Dinya Saglk
orgutd (WHO) verileri kullanimis. Her iki cinsiyete birden bakiinca bu siralama
akciger, meme, kolorektal olarak degismektedir. 75 yasindan ©Once kanser

sebebiyle 6lUm riski erkekler icin %17,6 iken kadinlar i¢in %8,3 olarak bulunmus.?!
(Sekil 9-10-11)
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Kadin cinsiyet ve biitiin yag gruplarinda 2018 yil1 yeni olgu sayilari

Meme
22 345 (24.4%)

DigerKanserler
39 503 (43.1%)
Tiroid
10 563 (11.5%)
Kolorektal
8483 (9.3%)
Akciger Korpus Uteri
5298 (5.8%) 5 463 (6%)

Toplam: 91 655

Sekil 10: 2018 Turkiye kadin cinsiyet yeni kanser vaka istatistikleri

Istatistik Ozeti 2018

Erkek Kadin HerikiCinsiyet
Nufus 40 371479 41545 387 81916 866
Yenikanser vakasisayisi 118 882 91 655 210 537
Diinva yaga gore standart insidans oram 2842 182.3 2251
75 Yasindan once kanser gelisme gigki{%) 2886 17.9 2238
Kanserden 6lim sayisi 74 542 42 168 116 710
Diinya yaga gore standart mortalite oran 177.4 782 1215
75 Yagindan once kanser sebebiyle &lim riski (%) 186 8.3 131
5yillik vaka prevalans: 231 591 239 260 470 851
Melanom digiciltkanseriharigen sik goriilen S kanser Akciger Meme Akciger
(Vakasayisina gére siralanmas) Prostat Tiroid Meme

Kolorektal Kolorektal Kolorektal

Mesane Korpus Prostat

Mide UteriAkciger Tiroid

Sekil 11: 2018 Turkiye tim cinsiyetlerde yeni tani kanser vaka istatistikleri®
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Meme kanserinde etyoloji net olarak bilinmemekle beraber genetik ,
hormonlar , ¢evresel faktorler , sosyoekonomik diizey , psikolojik etkenlerin risk
teskil ettigi distiniimektedir. Meme kanserinde risk faktorleri cok fazladrr. Ozet
olarak siniflayacak olursak degistirilebilir ve degistirilemez olarak ayirabiliriz.
Histolojik baz tiplerin de risk tegkil ettigini bilmek gerekir. Bunlari bir tabloda

Ozetleyecek olursak.

Degistirilemez Risk Faktorleri

lleri yas

Kadin cinsiyet

Menstruel etken

Erken yasta menars (12 yasindan Once adet grme)
Geg yasta menopoz (55 yasindan sonra menapoz)
Nulliparite

Ailede meme kanseri OykUsu

Genetik yatkinlik (BRCA1 ve BRCA2 mutasyon taSlyicilari)

Kisisel meme kanseri Oykusu

Ik, etnik koken (beyaz irk kadinlarinin diger irklara gbre artmis meme kanseri riski mevcut)
Radyasyona maruz kalma OykUsu

Degistirilebilir Risk Faktorleri
Ureme ile ilgili faktorler

ilk canli dogum vyasi (30 yasindan sonra zamaninda dogum)
Dodum sayisl

Yetersiz emzirme

Obezite

Alkol kullanma

Sigara icmek

Hormon replaman tedavisi almak

Azalmig fiziksel aktivite

Gece galismak (gece ndbetleri)

Histolojik Risk Faktorleri

Proliferatif meme hastali§l Atipik duktal hiperplazi
Atipik lobuler hiperplazi

Lobuler karsinoma in situ

Tablo 1: Meme kanseri igin risk faktorleri®
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Kadinlar erkeklere gore 100 kat daha fazia meme kanseri olma riskine

sahiptir.

Cinsiyetten sonra ikinci sirada ileri yag vardr. Yas ilerledikge meme

kanserine yakalanma riski de artar.

Bir diger risk faktdéri genetik mutasyonlardir. Bunlardan baslicalari
BRCA1 ve BRCA2 genleridir. Bunlarin diginda tanmlanmis ve BRCA1 ve BRCA2
kadar riski arttrmayan fakat meme kanseri riskini arttran diger genler
ATM(Ataksia telenjiektasia sebebi), TP53(Li-Fraumeni sendromuna yol agan gen
), CHEK2, PTEN(Cowden sendromuna yol acan gen ), CDH1(Herediter diffliz
gastrik kansere yol agan gen), STK11(Peutz-Jeghers ile iligkili gen ), PALB2
genleridir. Bu sebeple bu mutasyonlarin yol agtigi sendromlarin olmasi da dolayli

olarak meme kanseri riskini arttirir.

Onceden meme kanserine yakalanmis olanlar 2 ila 5 kat meme kanserine

yakalanma riskleri fazladrr.

Tablo 1’deki histolojik risk faktorlerinden herhangibirinin patolojik tespiti

meme kanserine yakalanma riskini 5 kattan fazla arttirr.14

Daha 6nce herhangibir sebepten radyasyon tedavisi almis birinin artmis

meme kanseri riski vardir.1°

Aile 6ykusu , benign meme hastalidinin olmasi , hormonal etkiye bagh
reprodiktif faktorler 16 meme kanseri iginrisk faktorleri arasindadir. Erken menars
ve ge¢ menapozunda meme kanseri risk faktori oldugu genis ¢apli vaka sayisi

fazla calismalarla kanitlanmistir.16
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Hormon replasman tedavisi (HRT) ve oral kontraseptiflerde yine meme

kanseri gelisiminde hormonal dengeyi degistirdikleri igin risk faktdrl arasindirlar.

Egzersiz yapmak ve fiziksel aktivitenin fazla olmasi meme kanseri riskini
azaltr. Tersi yani fiziksel aktivitenin az olmasi meme kanseri riskini arttiran

etkenlerdendir. 17

Beslenmenin de meme kanseri Uzerinde c¢ok ciddi etkileri olur. Yagl
besinleri tuketmenin meme kanseri riskini arttirdigini gosteren calismalar da
mevcuttur. Bunun bir sonucu olarak obezitenin de meme kanseri riskini arttirdig

gosterilmistir.18 19 Alkol almi da meme kanseri riskini arttirir.20 16

Alkol almminin riski arttirdigina dair kanitlar ¢ok iken sigara ile ilgili net bir
risk profili olusturulamamis. Allen ve arkadaslarinin yaptigi calisma da alkolun
riski arttirdig1 kanitlanmig fakat sigara ile ilgili net bir sonug elde edilememis. 2°
Fakat alkol kullanmadan sadece sigara igmenin meme kanseri Uzerine etki
etmedigini ortaya koymuglar. Alkol ile birlikte sigara igimi bu riske etkili olabilecegi

savunulmustur.

Ayrica bunlarin diginda uzun boylu olmak, yogun meme dokusuna sahip
olmak, beyaz rrktan olmak, dogum yapmamis olmak, emzirmemek, dogum kontrol
yontemlerini kullanmak, meme protezi kullanmak (sadece lenfomayla iliskili meme
kanseri riskine etkili) olarak meme kanseri riskini arttiran faktorler arasinda
sayllmistir. Net olmamakla birlikte riski faktori supheli olan vitaminler, kimyasal
maddeler, gece nobet tutmak ve sigara riski net olarak kantlanmamis fakat risk

faktorleri arasinda saylan sebeplerdendir.
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2.4.2. Patoloji

Meme timorlerinin doku 6rneklerinin histopatolojik ve mikroskopik analizi,
meme kanseri tanisi koymanin birincil ydontemidir. Benign ve malign olarak ayrilan
bu lezyonlarin kendilerine has davranig paternleri vardir. Klinik agidan malign
lezyonlarin dogru ayriminin yapilmasi daha onemlidir. Yine premalign lezyonlar
ile benign lezyonlarinda ayrimi yapmak igin patoloji cok dnemli yol gostericidir.
Meme tumodrlerinin en son yapilan dordinci Dinya Saglk Orgiti (WHO)
sinflandirmasina gdére meme kanserlerinin ¢ogunlugu (%70- 80 ) basit tipte
invaziv karsinom olarak sinflandiriimig yani klasik adiyla invaziv. meme
karsinomudur. Bu klasik invaziv karsinom c¢esidi disinda klasik olmayan 6zel alt
tipler de mevcuttur. Bunlardan bazlari epitelyal-miyoepitelyal timorler
fibroepitelyal timaorler , mezenkimal timoérler ve lenfomalardir. Bunlarin diginda

tanmlanan c¢ok nadir birkag tariflenmis alt tipler de mevcuttur.?!

kkinci en sk gérilen histolojik subtip ise invaziv lobller karsinomdur.
Kendine has genotipine karsillk gelen 6zel bir davranis paterni vardir. Bu spesifik
patern bir hlicresel yapisma ve baglanma molekull olan E-kaderin igin mutasyon
ve gen kaybi ile olusmustur.?> Bu sebeple lobller karsinomlar meme iginde daha
yaygin bir yaylma paternine sahip olma egilimine sahiptir. Bu durumda radyolojik
ve klinik olarak karakterize edilmelerini zorlagtirir (tUmor boyutu hem klinik hem
de goérintilemede c¢ok net tarif edilmez). Mamografide gizli olarak gértinip tam
tariflenemeyebilirler bu sebeple 0zellikle de meme koruyucu yontemlerin
kullanimasinin dusundldigu vakalarda MR goruntuleme daha saglikh bilgi
verebilir. bu davranig paterni sebebiyle yine multifokaliteleri diger subtiplere gore
daha siktrr.22> Boyut ve yer ayrimini yapmada preoperatif olarak MR g¢ekilmesi
daha uygundur.?* Lobller kanser diger alt tiplerine gére grade 2 olmaya , 6strien
reseptdrl (ER) pozitif , HER-2 negatif olma , normalin disinda metastatik patern

gostererek viseral organlara (mide , mesane ,bagirsak gibi) yaylma egilimdedir.?®
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Histopatolojik sinflamada benign ve malign olarak ayrabilecedimiz
lezyonlar bulunur fakat benign lezyonlar arasinda maligniteye dénme olasiliklari
digerlerine goére yuksek olan premalign lezyonlarda mevcuttur. Bunlar temelde
non neoplastik lezyonlar olarak bilinir. (Sekil 12) . Benign ve premalign
karakterdeki bu lezyonlarin ¢evre doku degisiklikleri net olarak goérilebilmektedir.
Primer meme kanseri lezyonlari sinflanirken non invaziv ,invaziv ve mix tipler
olarak 3 ana gruba sinflanir bunlar kendi iclerinde birgok alt tiplere ayrilabilirler.
(Tablo 2) Histopatolojik olarak taninin konmasi ve sinflanmasi; goruntileme ile
tanisi net konamamis supheli lezyonlara yaklagimi dolayisiyla tani , prognoz ,
tedavi yaklasimi komplikasyon yonetimi , ameliyat sonrasi tedaviler veya

ameliyat oncesi yaklagim protokolu ile ilgili ayrintii bilgi verir.
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Sekil 12: a) Fibrokistik degisiklik bilesenleri b) Sklerozan adenozis c) Apokrin metaplazi d) Normal
tipte epitelyal hiperplazi. Hematoksilen, eozin ile boyanmis. Biyutme oranlar x200 (a);x400
(b,d)26
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Dinya Saglk Orgltii (WHO) tarafindan da kullanlan ve meme kanseri
yonetiminde bize buUylk katkilarn da olan primer meme kanserinde vaka
yonetimine blylk katkilari olan meme sinflamasi tablosu asagida verilmigtir.?!
(Tablo 2)

PRIMER MEME KANSERi PATOLOJiK SINIFLAMASI

Noninvaziv Epitelyal Kanserler

Lobuler karsinoma in situ
Duktal karsinoma in situ veya intraduktal karsinom

e Papiller, kribriform, solid ve komedo alttipler

Invaziv Epitelyal Kanserler (Toplam Y lizdelikleri)

Invaziv  lobuler  karsinom  (10%)
Invaziv duktal karsinom
e Invazivduktalkarsinom, bagka yerde siniflanmamig(50%-70%)
e Tubuler karsinom (2%-3%)
® Musindz veya kolloidal karsinom (2%-3%)
e Medullerkarsinom (5%)
Invaziv kribriform karsinom (1%-3%)
Invaziv papiller karsinom (1%-2%)
Adenoid kistik karsinom (1%)
Metaplastik karsinom (1%)

Mix Konnektif ve Epitelyal Timérler
Filloides tUmord,
Benign ve Malign Karsinosarkom

Anjiyosarkom
Adenokarsinom

Tablo 2: Primer meme tiimorlerinin histopatolojik siniflamasi®

Bu tablonun diginda kalan 6zet olarak bahsedebilecegimiz deri ve
yumusak doku timorleri , hematopoetik ve lenfoid doku timorleri
sinflandirlamamis meme displazisi ve fibrokistik hastaliklar , timdre benzeyen
lezyonlar ve alttipleri olan duktal ektaziler , inflamatuar psddotimdrler
hamartomlar , lipomlar , enfeksiyonlar , fibroadenomlar ve jinekomastiler diger
onemli lezyonlar arasindadir. Bu lezyonlardan cerrahi agidan énemli olanlar ana

basliklariyla verilmigtir. (Tablo 3)
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Cerrahi acidan énemli meme hastaliklari

Malign Neoplazmlar

Duktal adenokarsinom
Lobller adenokarsinom
Sarkoma

Diger dokulardan metastazlar

Benign Tiimor Benzeri Lezyonlar

= Fibroadenom
e Intraductal papillom
= Lipom
Meme Dokusunun Diizensiz Fizyolojik Yanitlarina Bagli Lezyonlar (Normal Geligme ve

involiisyon Anormallikleri (Abnormalities of Normal Development and Invoiution, ANDI))
= Fibroadenozis (fibrokistik hastalik, benign meme displazileri ve kronik mastit olarak da bilinir)

Memede Duktal Ektaziler

= Biriken duktal sekresy onlar sebebiy le olusan kronik periduktal inflammatuar reaksion

Enfeksiyonlar

= Sellulit ve meme abseleri
* Memedekiductal ektazi igindeki subareolar abseler

Tablo 3: Cerrahi agidan énemli meme hastaliklar

2.4.3. Meme Kanserinde Klinik

Meme kanserinin en sik gorulen klinik belirti ve bulgularindan Dbiri
memede kitledir. Meme kanserleri genellikle agrisiz , dizensiz sinirli ,sert kitleler
olarak kendini gosterir. Cok nadir olarak duzgin yuzeyli , yumusak ve agrili olur.
Meme kanserinde kitlelerin %33’UnU hasta kendi tespit eder. Bu sebeple kendi

kendine meme muayenesi ¢ok dnemli bir yere sahiptir.
Birdiger bulgu memede sisliktir. Memenin bir kismini veya tamamini tutan

kitle olmaksizin asimetrik goriniim ile kendini gosterir. invaziv lobiler karsinomun

klinik prezentasyonu genellikle bu sekilde olur.
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Meme cildinde g¢ekinti yine kanserin cooper ligamaninin tutularak cilde
kadar uzanan bu ligamanin cildi igeri dogru ¢ekmesinden kaynaklanir. Bu gekinti

gamze veya dimpling olarak da anilr.

Areola arkasindaki bolumu tutan veya meme basina dogru digen sut
kanallarinin tutulumuna bagh olarak sut kanallarinin meme basini gekmesine
bagli olarak meme basgi retraksiyonu gorulebilir. Meme basi igce ¢oker veya i¢
tarafa dogru doner. Areola nadir olsa da fizyolojik olarak igce ¢okmus olabilir. Bu

sebeple bu klinik bulgunun detayli incelenmesi gerekir.

Meme basindan akint. Meme ucundan kanli akinti gelmesi yine eme
kanserinin habercilerinden olabilir. Bunun meme kanserine bagli olup olmadigini

teyit etmek icin meme bagindan suruntu alinip dogrulama yapilabilir.

Bir bagka meme kanseri habercisi de meme cildinde eritem kizarkklik
veya Ulserdir. Bu klinik bulgu da enfeksiyona bagl olabilecegdi gibi ayni zamanda

meme kanserinin cilde invazyonu sebebiyle de olusmus olabilir.

Memenin Paget hastaliginda da yine ciltte 6zellikle meme bagi ve areola
ile cevresinde egzema , kasinti , sulanma gibi belirtiler olabilir. Genellikle
egzemadan ayirt edilemeyebilir. Biyopsi ile dogrulama gerektirir. Bunu da detayl

inceleme ve radyolojinin yardimi ile ayirt etmek gerekir.

inflamatuar meme hastalklarinda ya da lokal ileri diger meme
kanserlerinde cilt ddemlenir ter bezleri cildi ¢ekistirir ve bu sebeple portakal
kabuguna benzer bir gérinim olusur. Buna fransizca portakal kabugu gérinimu
anlamina gelen peau d’orange da denir. Genellikle lenfatik ag tutulur buna bagh
meme cildi de 6demlenir ter bezleri de uzayamadig1 i¢cin meme cildini ¢ceker ve bu

gorunum olusur.
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lerlemis bir meme kanserinde de lenfatik yaylim g¢ok onemlidir.
Genellikle ilk lenfatik yolla aksillaya yaylim olur. Buna bagl olarak aksilada lenf

adenopatiler kitle olarak palpe edilebilir.

Klinik olarak tani konulurken anamnez ve muayene ¢ok kritik dneme
sahiptir. Her lezyon farkh bir klinik ile karsimiza c¢ikabilir. Aile 6ykisunin , genetik
yatkinligin bilinmesi meme lezyonlarinin daha kolay verifiye edilmesini saglar.
Klinikopatolojik olarak dogrulanmis ve siniflanmis bir lezyona yaklasim tedavi
yontemi belirlemek c¢ok daha kolay olacaktr. Muayene sadece tanida deqil
evrelemeye de yardimci bir klavuzdur. Evreleme yapilacagi zaman lokal veya ileri
bir meme kanseri olgusu klinik yardimi ile daha kolay ve komplikasyonu en az bir

sekilde basarili yonetilebilir.

inspeksiyon ile oturarak ve uzanarak memenin simetrisi asimetrisi cilt
degisiklikleri gozlenir. Aksilla muayenesi de ¢ok oOnemlidir. Aksiller gukurda
lenfadenopatiler palpe edilmeye c¢alisiir. Supraklavikiler ve parasternal alanlar
da palpe edilerek lenf nodlarinin yeri , sekli , kivami ,fikse olup olmadigi ve yuzeyi

tespit edilmeye calisilr.

Memenin palpasyonununda meme gogus duvarina dogru bastirilarak
muayene edilmeye calisiir. Distan ice veya sirkuler bir sekilde meme dokusu
palpe edilip kitle var ise sekli , kivami , hareket edip etmedigi , yuzeyinin duzgun

olup olmadig! ,agrih olup olmadig! gibi 6zelliklere bakilr.

Meme hastaliginda klinik belirti ve bulgular g6z 6nlne alinarak saglk
merkezlerinin bazilarinda olusturulan yoénergeler bulunur. Bunlardan belirtileri
yapllmasi gerekenleri , acil olan ve olmayan durumlar 6zetleyen ,her belirti ve
bulgunun klinikk muhtemel anlamlarini listeyen ingiltere Ulusal Saglk ve Bakim
Enstitusi meme kanseri icin iyi bir klavuz olmustur. Klinigi ve yapilmasi

gerekenleri basarili bir ydnergeyle 6zetlemistir.2’ (Tablo 4)
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Sert , net tanimlanamayan yummu veya kitle Oﬂb “dig hatlann normal meme dokusundan m
e an meme dok

Deride cekinti ve qikme

Gorulebien yumnu

Portakal kabugu gorunumu (Peau d'orange)

.....

Tablo 4: Meme hastaligi belirti ve bulgulan . Bir uzman doktora acil ve acil olmayan baswrular

icin Ingiltere Ulusal Saglik ve Bakim Enstiitiisi tarafindan yapilmig yénerge.?2’
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Tablo 5’te de goruldigu gibi yas bize lezyonun malign veya benign
olabilecegini gosteren bir sinir olabiliyor. Belli yas aralklarinda belirli meme
lezyonlari daha sk gorulur. Baglica meme lezyonlarin yasa gore insidansini

gOsteren tablo asagida 6zetlenmigtir.(Tablo 5)

Fibroadenozis
(major kistik component olmayan) Karsinom
Kistik fiboroadenozis
0
c
®©
S
2
= Fibroadenom

y w | N

10 20 30 40 50 60 70 80 90 Yil
yas

Tablo 5: Baglica meme lezyonlarinin yasa goére insidansi

2.4.4. Meme Kanserinde Yayilim

Meme kanseri genellikle lokal ,lenfatik ve hematojen yolla yayilir. Lokal
olarak meme igine , meme cildine , pektoral kaslara vetoraks duvarina yayiabilir.
Lenfatik yolla aksiller , internal mamaryal ve supraklavikiler yayilim
gOsterebilirler. Cok nadir olarakta kollateral yollar ile karsi aksillaya veya diger
lenfatik yollar kisminda anlattigimiz gibi diger organlara yayilabilir. Hematojen
yolla ise basta iskelet sistemi , akciger , karaciger , beyin , plevra , overler ,

bobrekistli ve hipofiz bezlerine metastaz yaparlar.2’ (Sekil 13)
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Lokal ileri meme kanserinde lokal tedaviden sonra kir orani %30 u
asmaktadir. Meme kanserinin ¢egidine immunohistokimyasal 0Ozelligine ve
davranig paternine goére tedaviye yaniti degisir. Hastanin metastazinin erken

evrede tespiti kur oranini arttinr . Meme kanserinin ¢egsidi tedavi yanitini etkiler.

Bolgesel lenfatik yayilim '

1 Axilla
2 Supraklavikuler
3 Internal
mammaryal 1

(Bilateral olabilir)

Yaygin Hastalik '

Beyin Basagrisi, epilepsi, ataxi,
parezi, parestezi

Akciger Genellikle asemptomatik

Plevra Effuzyon (Nefes darligi)
Karaciger Kitle, sarilik, asit

Uzun Kemikler Agri, Patolojik kirk
kafatas|, vertebra, spinal kord kompresyonu
kaburga,pelvis

Sekil 13: Meme kanserinin esas yayilma bdlgeleri.2”
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2.4.5. Meme Kanseri Tanisinda Kullanilan invaziv islemler.

Memede tanisal veya tedavi amacgh yapilan baz girisimsel islemler
yapilr. Tanisal iglemler O0zetlenecek olursa ; igne veya tel ile igsaretleme , ince igne

aspiasyon biyopsisi (iilAB) , kalin igne kor biyopsi ve vakum biyopsi sayilabilir.

Hem tanisal hem tedavi amacgh yapian islemleri Ozetlersek ; Kkist
aspirasyonu ve abse drenaji , neoadjuvan kemoterapi uygulanmasi oOncesi
lezyona marker yerlestiriimesi sayilabilir. Ultrasonografi (US) , mamografi ve MR
goruntileme girisimsel islemler rehberlik etmede kullanilabilir. Rehber yontemin
secimi , lezyonun gorunarldligt , ulagilabilirigi , yontemin etkinligi , hasta

pozisyonlanmasindaki kolaylk ve uygulayicinin tecribesine bagh secilmelidir.

Semptomatik kistler , komplike kist solid lezyon ayrmi yapilamayan
lezyonlar , abse kuskusunda tanisal ve tedavi amagl drenaj , komplike kist ve
solid kitlelerde BRADS 4 BRADS 5 lezyonlar , kuskulu kalsifikasyon alanlari,
yuksek risk ve takibi gi¢ BRADS 3 lezyonlar , cerrahi dncesi ve neoadjuvan tedavi
oncesi lezyon isaretleme , kuskulu aksiller lenf bezlerinde girisimsel islemler

yapllirken daha ¢ok Ultrasonografi (US) 6n planda tercih edilir.
Stereotaktik girisimsel iglemlerin bazi endikasyonlari ; mamografide
BRADS4 BRADS 5 lezyonlar , takibi glc¢ veya yuksek riskli lezyonlardan BRADS

3 olanlar , lezyon isaretleme gibi durumlardir.?®

Bunlarin haricinde insizyonel biyopsi(lezyondan bir par¢ca almak) ve

eksizyonel biyopsi(pargcanin tamamini almak) gibi tanisal amacl girisimler yapilir.
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2.4.6. Meme Kanserinde Prognostik Faktorler

Meme kanserinde prognostik faktorleri izole etmek igin birgok buyuk
calisma yapimistir. Girigs kisminda bahsedilen galismada bu prognostik faktorlerin
bir kismina deginilmisti. Tekrar 0zetleyecek olursak; Meme kanserinin yonetimi
ve prognozunda belirli faktorler dnemli rol oynar. Bunlardan en énemlileri timorun
blyUkligu ve derecesi, endokrin (hormonal) reseptdr durumu, insan epidermal
bayime faktorl reseptort 2 (HER2) durumu, aksiller lenf nodu tutulumu ve
metastazdir. Opere edilebilir meme kanseri olgularinda 25 yillik takipte ilk 5 yil
icindeki Olum riski 4 faktor ile bagiml olarak bulunmus. Bunlar tUmoér boyutu,
histolojik grade, ilgili aksiller lenf nodu sayisi ve yas olarak belirlenmis. 10-15 yillik
izlemden sonra ise sadece tani yasi Olum riskine etkili faktor olarak
degderlendirilmis. 2 Node negatif meme kanserinde timér boyutu 1 cm den kiigik
ise 10 yilllk hastalksiz sagkalm %90 civarindadir. 2

Prognostik faktérlerin tamammina g6z atacak olursak bunlar; timor
boyutu?® |, histolojik aksiller tutulum, histolojik derece?° , yas3! , hormon ve hormon
reseptor durumu3? , DNA timor igerigi, timor hicrelerinin  proliferatif kinetigi,
timor proteinleri, onkogenler ve baskilayici genler, genomik profilleme32 gibi
birbirine bagh ve bagimsiz olarak tek basina prognoz Uzerine etkileri vardir. Bu
degiskenleri biraraya getirerek yapilan sinflandirmalar ile prognostik etkiler daha
iyi anlagllabilmektedir. Klinikopatolojik sinflamalar da hormon reseptorlerini
icermesi sebebiyle prognoz Uzerine dolayll yoldan etkilidir.(Tablo 6) Patolojik
immunohistokimyasal boyalar ile olugturulan bu siniflamada hastanin neoadjuvan
tedaviye nasil yanit verebilecedi , kemoterapi , hormonoterapi , monoklonal
antikor tedavisi , cerrahi gibi segilecek yontemi ve bunun sonuglarinin basarisini
ongdrmede c¢ok iyi bir klavuz olabilir. Bu sinfflama ve indekslemelerden dnemli
olanlar klinikopatolojik sinflama ve nothingham prognostik indeksi tablolari Tablo

6 ve Tablo 7’de verilmistir.

31



Meme Kanserinin Klinikop atolojik Subklasifikasyonu

Kanser Subtipleri Patolojik Ozelliikleri

Luminal A-like ER+, HER2-, Ki67gusiik, PRyiksek
Luminal B-like (HER2-negatif) ER+, HER2-, Ki67yqksek, PRausiik
Luminal B-like (HER2-positif) ER+, HER2+

HER2 asiri sunumu(overexpressyonu) ER-, HER2+, PR-

Basal-like ER-, PR-, HER2-

ER, Ostrogen reseptori; HER2,insan epiderm reseptérii (human epidermal
receptor); PR, progesteron

Tablo 6: Meme kanserinin klinikopatolojik subklasifikasyonu?’

| Meme kanseri i¢cin Nottingham Prognostik
Indeksi (NPI)

Nottingham Prognostik Kanser spesifik 10 yillik
Grup NPl Skoru sagkalim

Mikemmel <24 96%

lyi >2.4ve <3.4 93%

Orta >3.4 ve <5.4 78%

Zayif >5.4 44%

Tablo 7: Meme kanseri igin Nottingham Prognostik indeksi (NP1)27

Prognostik faktorlerin sagkalim Uzerine etkisini ise Nothingam prognostik

endeksi ile degerlendirebiliriz.(Tablo 7)?” Endeksin hesaplama yontemi soyledir ;
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NPI hesaplama yontemi : 0.2 x tumor uzun g¢api cm olarak + histolojik
grade (1-3) + lenf nodu durumu (nod negatif skor 1, 1 ile 3 pozitif nod skor 2, 3

nod ve Ustl pozitif nod sayisi skor 3)

Yukaridaki formlle gére hesap yapilip 10 yilllik tahmini sagkalm ylzdesi
hesaplanabilir. Bu da prognoz Uzerinde en etkili olan faktorlerin tUmoér ¢api ,grade

ve lenf nodu durumu oldugunu gdsterir.

2.4.7. Meme Kanserinde Evreleme Yontemi

Meme kanserinde c¢esit evreleme en sk kullanilir ; klinik evreleme ve
patolojik evreleme. Klinik evrelemede meme ve aksilla da dahil fizik muayene ve
goruntileme teknikleri kullanlarak yapilan evrelemedir. Patolojik evreleme ise
klinikk evrelemeye ek olarak c¢ikarlan meme dokusunun veya aksillar lenf
nodlarinin patolojik incelmesi ile yapilan evrelemedir. Bu baglamda yapilan TNM
evrelemesinde T timorln ¢apini, N bolgesel lenf nodu sayisini, M uzak metastazi

temsil eder.

Daha 6nce meme kanserinde prognostik Ozelliklerden bahsedilmisti.
Evrelmede de meme kanseri prognozuna o&zellikle etkili olan aksiller lenf nodu

tutulumu sayisi ve metastatik hastallk 6zellikle 6nemli yer tutar.3

TNM ewvrelemesinde boyut ve invazyona bagh T durumlarn lenf nodu
mobilizasyonu yeri ve sayisina bagli N durumlar ve uzak organ metastazina gore
M durumlar belirlenmigtir. Bunlar Sekil 12 de 2017 gincel TNM sinflamasi
g6zoniinde bulundurularak o6zet olarak?’” Tablo 8 de ise 2010 da belirlenmis

ayrintili sinflama 6zellikleri ile gosterilmigtir.(Sekil 14) ( Tablo 8).

Meme kanserinde Amerikan Kanser Ortak Komitesi (AJCC (American

Joint Committee on Cancer)) tarafindan olusturulan evreleme sistemi esas alinir.
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Asagidaki Sekil 14’te TNM sinflamasindaki sirasiyla TNM evreleme
durumunun anatomik iligkisinin sekil Uzerinde detaylandirimis sekli mevcuttur.
Devamindaki tabloda ise bu TNM durumlarinin evreleme sistemindeki yeri anlami
daha detaylandirimig ve patolojik sinflama igerisinde evrelenmesi igin
olusturuimus tablo mevcuttur. (Tablo 8) timdrun vyeri, anatomik yapilan ve
bolgeler ile iligkisi, lenf nodu sayisi, yeri ve paterni ayri ayri Tablo 8'de
degerlendirilip Tablo 9 da AJCC tarafindan olusturuimus evreleme sisteminde
evrelesi yapilir. Evrelemeye gore verilecek tedavi veya meme kanserine yaklagim

algoritmasi olusturulur.

To T1 T2 T3 Ta J
;/l//
i
> » il
L
dl
Timér yok <2cm 2-5cm >5cm Gogis duvari veya cilde
uzanma
N1 N2 N3

M1 Kantlanmis metastazlar
Ipsilateral internal

Hareketli nodiiller Hareketsiz nodiiller mammaryal+axillar
veya infraklavikular

veya supraclavicular
nodlar tutulmus

Sekil 14: Meme Kanseri Tumor Nod Metastazi
(TNM) Sinifiamasi  (2017) kullanilan evreleme
sistemi. 27
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Meme Kanseri isin TNM Siniflamasi (Patolojik Evreleme)

Primary Tumor (T)

X Primer tlimér degerlendirilemedi
T0 Primer timor kaniti yok
Tis Karsinoma in situ

Tis (DCIS)  DCIS
Tis (LCIS)  LCIS

Tis Memenin Paget hastaligi, meme parankiminin altinda yatan invaziv karsinom veya in situ karsinom (DCIS ve/veya
(Paget) LCIS) iligkili degil.

T1 Tumor en blyik ¢gapr £20 mm

T1mi Tumor en blyik ¢apt £1 mm

Tla Tumor en blyik ¢gapt > mmama <5

Tib Tumor en blylk¢apl >5 mm ama <10 mm

Tlc Tumor en biylkgapr >10 mm ama <20 mm

T2 Tumor en buylk¢api >20 mm ama <50 mm

T3 Tumor en blyik ¢gapt >50 mm

T4 GOgus duvarina ve/veya cilde dogrudan uzanan herhangibir boyutta tumor
T4a GOgus duvaruna uzanan fakat pektoral kasi invaze etmemis

T4b Ulserasyon ve/veya ipsilateral satellit noduller ve/veya cilt 6demi

Tac Hem T4a hem T4b birlikte

T4d Inflamatuar karsinom

Bslgesel Lenf Nodlari (N)

pNX Bolgesel lenfnodlari degerlendirilemedi

pNO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

pNO(i-) Histolojik olarak bolgesel lenf nodu metastazi yok, negatif IHC
pNO(i+) 0.2 mm klglk malign hiicrelericeren bélgesellenfnodlari

pNO Histolojik olarak bolgesel lenf nodu metastazi yok, negatif molekdler bulgular (IHC)

(mol-)

pNO Positif molekuler bulgular (RT-PCR), ama histolojik veya IHC olarak metastaz tespit edilmeyen

(mol+)

pN1 Mikrome tastazlar; veya 1-3axillar noduna metastaz ve/veya sentinel lenf nodu biyopisi ile metastaz tespit edilen

internal mammaryal nodlan
Ama klinik olarak tespit edilmemis

pN1mi Micrometastaslar (>0.2 mm ve/veya >200 hiicre ama >2.0 mm olmayan)

pN1la 1-3 axillar nodda metastaz; en az bir metastaz >2.0 mm

pN1b internal mammaryal nodlarinda asentinel lenf nodu biyopsisi ile tespit edilmis (klinik olarak tespit edilmemis)
mikrometastaz veya makrometastaz iceren metastaz

pN1ic 1-3 axillar nodda metastaz ve internal mammaryal nodlarinda sentinel lenf nodu biyopsisi ile tespit edilmis (klinik
olarak tespit edilmemis) mikrometastaz veya makrometastaz iceren metastaz

pN2 4-9 axillar nodda metastaz veya aksiller lend nodu metastazi yoklugunda klinik olarak saptanan internal mamaryal
lenf nodlari

pN2a 4-9 axillar nodda metastaz (en azbir timorartigr >2.0 mm)

pN2b Aksiller lend nodu metastazi yoklugunda Kklinik olarak saptanan internal mamaryal lenf nodlari

pN3 210 axiller nod metastazi ;veya infraclavicular’de (level Il axiller nodlar) veya klinik olarak tespit edilmis ipsilateral

internal mammaryal lenf nodlarindan bir veya daha fazla pozitif levell,llaxiller nodlar;veya >3axiller lenf
nodu ve internal mammaryal nodlarinda sentinel lenf nodu biyopsisi ile tespit edilmis (klinik olarak tespit ediimemis)
mikrometastaz veya makrometastaz iceren metastaz; veya ipsilateral supraclavicular lenf nodlar
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Uzak Metastaz (M)

MO Klinik ve radyolojik olarak kanitlanmamis uzak metastazlar

cMO(i+) Klinik ve radyolojik olarak kanitlanmamis uzak metastazlar,ama kan dolasiminda, kemik iliginde veya diger 0.2 mm
daha kiguk diger bolgesel olmayan nodal dokuda molekiiler veya mikroskopik olarak timor hiicreleri tespit ediilen
semptomu olmayan veya metastaz bulgusu olmayan hastalar.

M1 Klasik klinik ve radyografik yollarla belirlenen ve / veya histolojik olarak 0.2 mm den daha biyik oldugu
kanitlanmis uzak saptanabilir metastaz

Tablo 8: AJCC(American Joint Committee on Cancer ) Amerikan Kanser Ortak Komitesi
tarafindan olusturulan kanser eweleme rehberi 2010'dan derlenmigstir.3* DCIS Duktal karsinoma
in situ (ductal carcinoma insitu); IHC immunohistokimyasal (immunohistochemistry); LCIS Lobuler
karsinoma in situ (lobular carcinoma insitu); RT-PCR ters transkriptaz polimeraz zincir reaksiyon

(reverse transcriptase polymerase chain reaction)

Amerikan Ortak Kanser Komitesi (American lJoint
Committee on Cancer) (AJCC) TNM durumuna
bagh evreleme sistemi (8inci Basim 2017)

T Durumu N Durumu M Durumu AJCC Evrelemesi
Tis (in situ) No Mo Evre 0
T1 No Mo Evre 1A
To N1 (mi) Mo Evre 1B
T: N1 (mi) Mo Evre 1B
To N1 Mo Evre IIA
T1 N1 Mo Evre IIA
T, No Mo Evre IIA
T, N1 Mo Evre 1B
Ts No Mo Evre 11B
T1 N> Mo Evre IIIA
T, N2 Mo Evre [IIA
Ts N1 Mo Evre IIIA
Ts N> Mo Evre IIIA
Ts No Mo Evre IIIB
Ts N1 Mo Evre IIIB
Ts [\ Mo Evre 11IB
Bitin T N3 Mo Evre IIIC
Butin T Butin N Mz Evre IV

TNM, Tumoér Nodu  Metastaz.

Tablo 9: AJCC(American Joint Committee on Cancer ) Amerikan Kanser 2017 eweleme sistemi
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Yukaridaki tabloda tanmlanan TNM sistemi 6geleri hastalari dort dnemli
evre veya kateegoriye ayirmak icin kullanilir. Bu evreleme kullanilarak hastaya
neoadjuvan tedavi verilip verilmemesi cerrahi igin hangi segimin uygun olabilecegi
cerrahi sonrasi Onerilebilecek tedavilerin nasil olacagi ongorilmeye calisilir. Hatta

yapllan galismalar her evre igin 5 yilllk sagkalm oranlari belirlenmistir.(Tablo 9)

Evrelemeye goére 5 yilda gozlenen goreceli sagkalim oranlari Evre 1
yaklasik %99 , Evre 2 icin yaklagsik % 88 , Evre 3 igin yaklasik %55 , Evre 4 igin
yaklasik %15 olarak belirlenmistir.

Daha 6nce prognoz kisminda belirttigimiz ve bu klasik evreleme(AJCC)
disinda , Nothingham Prognostik indeksi ve PREDICT skoru tedavi kararlari ve

prognostik faktorler icin yaygin kullanilan diger evreleme yontemidir.?” (Tablo 7)

Meme kanserinde evrelendirme icin NCCN (National Comprehensive
Cancer Network ) yani ulusal kapsamli kanser agi tarafindan belirlenen tarama
ve tetkik yontemleri belirlenmigtir. Bunlan siralayacak olursak ; Hikaye , Fizik
muayene , bilateral mammografi gereginde meme USG(ultrasonografi) , patolojik
deg@erlendirme ve immunohistokimyasal degerlendirme(ER(Ostreojen reseptoru ),
PR (progesteron reseptori) ,HER-2 (cerb-B2) ) , tam kan ve biyokimya testleri ,
gerekli olan durumlarda MR (manyetik rezonans) goruntileme , evre IlIA
(T3,N1,M0) veya semptom ve bulgulara gére vucut taramasi igin kemik sintigrafisi
ve abdominopelvik USG veya BT(Bilgisayarll tomografi ) veya MR gorlUntileme
veya Akciger grafisi veya opsiyonel olarak PET-CT (Pozitron emisyon tomografisi
- bilgisayarli tomografi ) , fertilizasyon acisindan konsultasyon ve gerekirse
genetik danismanlk istenmesi gereken tetkikler arasindadir. Bu tetkikler igcinde
son vyilarda imminhistokimyasal parametreler (Ozellikle triple negatif meme
kanserleri ) , aksillar yonetimde etkili olan tetkikler ve metastatik kanserde
CDK4/6 inhibitorleri gibi yeni tedavi modalitelerinin degerlendiriimesi amagli

yapillan taramalar 6n plana ¢ikmaktadir.3®> NCCN klavuz 2019 giincellemesinde
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olan triple negatif meme kanserinde immunoterapotik kullanminin etkinliginin

degerlendirilmesi immunohistokimyayi farkli bir noktaya tagmistir.

2.4.8. Meme Kanserinde Tedavi Yontemleri

Meme kanserinde evreleme, verilecek tedavinin belirlenmesinde ve
prognozun ongorulmesinde ¢ok onemli bir klavuzdur. Erken evre meme kanseri ;
ewvre | ,evre IIA ,ewre IIB (T2,N1) olan lezyonlar igin kullanilir. Lokal ileri meme
kanseri ; evre IIB (T3,NO) , evre Il lezyonlar icin kullanilir. Evre IV olanlar ise

metastatik meme kanseri olarak adlandirilir.

Meme kanserinde lokal ve sistemik tedaviler kullanilir. Lokal tedaviler
cerrahi ve radyoterapi ,sistemik tedaviler kemoterapi , hormonoterapi ve hedefe
yonelik tedaviler olarak ayrilabilir. Erken evre igin ilk tedavi se¢enedi cerrahi iken
lokal ileri ve metastatik meme kanseri icin sistemik tedaviler ilk tedavi segeneqi
olabilmektedir. Lobuler karsinoma in sitular son evreleme klavuzlarindan benign
lezyon olarak degerlendirilerek c¢ikarimigtir ve genellikle tedavisiz takip
edilirler.Histolojik varyantlarindan pleomorfik lobuler karsinoma insitu klasik olana
gbre daha yuksek karsinoma donme olasiligina sahiptirCok nadir olarak
tamoksifen tedavisi verilir.3¢ Duktal karsinoma in sitularda yaygin ise mastektomi
, sinirl ise lumpektomi veya radyoterapi (niks orani daha yuksek) uygulanabilir.
Ele gelmeyen lezyonlar igin tel ile isaretleme sonrasi eksizyon genellikle tercih

edilir. Adjuvan olarak da tamoksifen ile devam edilir.

Meme kanserinde uygulanan cerrahileri kisaca siralayacak olursak ;
Radikal mastektomi (RM) (GuUnimuizde pek kullanimamaktadir. Meme
dokusunun tamami dizey 1,2,3 lenf nodlar ile birlikte ¢ikarilir.) , Genigletilmis
radikal mastektomi (GRM) (Gunimizde pek tercih edilmemektedir.Halsted
mastektomide mastektomi yapilir yara kapatimaz) , Modifiye radikal mastektomi

(MRM) (Tum meme pektoral fasya ile tamamen c¢ikarilir birlikte dizey 1ve 2 lenf
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nodu disseksiyonu yapilr), Meme koruyucu cerrahi (MKC) (Kadranektomi
(Lezyonun oldugu kadran memenin dorttebiri ¢ikarilir) , lumpektomi (kanser
cevresindeki doku ile ¢ikarilir en az 2 mm cerrahi sinir birakilir)) , genis lokal
eksizyon ) ve aksillaya sentinel lenf nodu biyopsisi(SLNB) veya aksillar lenf nodu

disseksiyonu(ALND) yapilir

Erken evre meme kanserinde genellikle aksillann ve memedeki
lezyonunun durumuna gore ; aksilla radyolojik veya klinik pozitif ise aksillaya
aksiller lenf nodu disseksiyonu(ALND), aksilla negatif (NO) veya
supheli(Neoadjuvan almamig T1 T2) ise sentinel lenf nodu biyopsisi (SLNB)
yapllir; sentinel negatif ise aksillar disseksiyon yapilmaz sentinel pozitif ise aksiller
lenf nodu disseksiyonu yapilir, memedeki lezyon tek odaksa meme koruyucu
cerrahi (MKC) , multifokal multisentrik genis blylk invaziv ise mastektomi 6n
planda tercih edilir. Aksilla ve meme ayri ayri degerlendirilip tercih edilecek cerrahi
kombine yapilir. MKC yapilan hastaya Radyoterapi verilir. Radyoterapi verilecek
bdlgeler aksillanin durumuna gore belirlenir. Mastektomi uygulanan hastalarda
aksillada lenf nodu negatif ise timor capi 5 cm altinda ise ve cerrrahi sinr 1 mm

blylk ise radyoterapi verilmeyebilir.

Erken evre meme kanserinde adjuvan kemoterapi lenf nodu pozitif ise
veya nod negatif ve timor 1 cm den buydk ise veya nod negatif timor ¢api 0.5
cm den buylk kot prognostik 6zellikler (damar ve lenfatik invazyonu , yuksek

grade , HER-2/neu fazlaligi , hormon reseptorleri(ER,PR) negatifligi) varsa verilir.

Lokal ileri meme kanserinde evre lIA’”da MRM sonra adjuvan kemoterapi
sonrasi radyoterapi verilir. Secilmis uygun olabilecek hastalara ise neoadjuvan
kemoterapi verilip lezyon kugultildukten sonra MKC tercih edilebilir. Evre 1lIB
olanda ise 6nce neoadjuvan kemoterapi ile lenf nodu ve lezyon geriler sonrasinda
MRM ardindan adjuvan kemoterapi ve sonrasinda radyoterapi tercih edilir.

Adjuvan sistemik tedavinin igerigi hormon resepoérlerine , HER-2 durumuna
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immunohistokimyasal ve klinikopatolojik sinflamaya (Tablo 6) gore sinflanip

hasta durumu da gézonune alinarak verilir.

Metastatik meme kanserinde ise ; ilk planda sistemik tedaviler tercih edilir
hormon reseptdrl pozitiflerde hormonoterapi negatiflerde sistemik kemoterapi
,kemik metastazlarinda bifosfonatlar , uzak metastazlarda metastaza spesifik
tedaviler tercih edilir. Memede acgik yaraya neden olan cilt tutulumu olan

hastalarda cerrahi tedavi segenegi olarak kullaniabilir.

Neoadjuvan sistemik tedavi tercih edilen hastalarda cevap alan ve
operable olan hastalarda mastektomi veya Ilupektomi ile birlikte aksiller
degerlendirme gerekir sonrasinda adjuvan kemoradyoterapi yapilir. Sistemik
tedaviye yanitsiz kalanlarda ek sistemik adjuvan tedavi devami onerilir. Yanit
alinrsa cerrahi sonrasinda adjuvan kemoradyoterapi verilir , yanit alinamazsa

hastaya gore bireysel tedaviler uygulanir.3”

25. MEME KANSERiIi TANISINDA KULLANILAN RADYOLOJIK
GORUNTULEME YONTEMLERI

Meme kanseri tanisinda kullanilan birgok radyolojik goruntiuleme yontemi
vardir. Yeni tani alacak olan bir meme kanseri icin ilk planda kullanilabilecek
tarama yontemleri kisaca meme ultrasonografisi , mammografi , meme manyetik
rezonans (MR) ve galaktografidir. GUniumuzde vyapllan meme Kkanseri
taramalarinda ise meme ultrasonografisi ve mammografi esas alinrr. Bunlarda
gorulecek supheli lezyon , palpabl kitle olmadan meme bagi akintlarinda ultrason
ve mamografi sonrasi supheli benign lezyonlarda ve ileri gorintileme gereken
durumlarda veya LCIS gibi lezyonlarin ayrimi amagh meme MR ve galaktografi
tercih edilebilir.38 Her ne kadar tani igin ilk planda bu goriintileme yontemleri
tercih edilse de insidental olarak diger radyolojik goéruntileme yontemleri ile de

tespit edilen meme kanseri lezyonlari da vardir. National Comprehensive Cancer
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Network (NCCN) yani ulusal kapsamli kanser agi tarafindan belilenen meme
kanserinde goruntileme yontemleri ve tani diyagraminda 6n planda mammografi
ve ultrasonografi ile tanya gidilmesi ince igne aspirasyon biyopsisi (lIAB) ile
dogrulanmasi Onerilmigtir. Fakat klinik olarak tani ayrmini yapmak kolay
olmayacagi icin MR goéruntileme supheli lezyonlar , palpabl olmayan kitlelerde
meme basi akntisi varliginda ve lobuler karsinomlar gibi net sinirli olmayan
lezyonlar icin neredeyse rutin hale gelmistirMR tarama amagh olmasi diginda
benign malign lezyon ayrimimi yapmada hassas bir goruntileme yontemi olarak
cok degerlidir. Bunun diginda aksiller biyopsi sonucu malign gelmis bir aksiller lenf

nodunun meme kaynakli olup olmadigi meme MR ile teyit edilebilir. 37

Meme kanseri skkligi giderek arttigi i¢cin ginimuizde tarama programlari
Oon plana c¢kmistir. Tdim tarama programlarinda mamografi kullanimaktadir.
Meme taramasinin amaci, asemptomatik kadinlarda erken teshis ile meme
kanserinden OlUm oranini ve hastaligin ileri evreleriyle iligkili morbiditeyi
azaltmaktir. Bagka bir deyisle, meme taramasinin amaci, kanserleri palpabl
olmadan énce tanmlamaktir. ingiltere'de 2014-2015'te (7301 kadin) tarama ile
teshis edilen tim invaziv meme kanserlerinin% 40'indan biraz fazlasi 15 mm veya

daha kigiktl ve bunlarin gogu palpabl degildi.3°

Mammografi x isini ile filmin ¢cekilmesidir. Tarama amagh mammografide
oblik ve kraniokaudal iki yonlt goruntl alinarak gekilir. NCCN 2020 de gegen 2019
diagramina goére palpabl kitlesi olan 30 yas Ustu riski yiksek olan hastalara
mammografi ¢ekilebilecegi gorulmektedir. Pratikte ise meme kanseri riski yluksek
(aile anamnezi pozitif veya gogus bodlgesine veya toraksa radyoterapi almig vs.)
hastalarda 35 yas Ustli hastalarda mammografi ile tarama yapilabilir.3” American
Medical Association (AMA) ise riskli kadinlarda bile 40 yas Usti mammografi
onermektedir. Diagnostik mammografi normal mammografiye ek olarak lateral ve
spot kompresyon grafisi eklenerek c¢ekilir. Tani koymasi disinda taniya yardimci

tel lokalizasyonlu igne biyopsili mammografi ile dogru yerden biyopsi alinmasi
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saglanabilir. Mammografide malignite kriterleri arasinda; asimetrik dansite
,Spikuler uzantlar, biraraya toplanmigs mikrokalsifikasyonlar, pleomorfik
mikrokalsifikasyonlar, meme doku kalinlagsmasi ve yogunlugu sayiabilir. Elde
edilen bulgular ultrasonografi ile birlikte veya tek basina sinflandirilir. Bunun igin
BI-RADS (Breast imaging reporting and data system) sinflamasi kullanilir. (Tablo
10) BI-RADS sadece mammografi igin kullanilmaz ,mammografi diginda meme
ultrasonografisi, meme MR raporlarini standardize etmek amagh ve radyolog
olmayan diger klinisyenlerin bu sinflamayi kullanarak lezyonun niteligini daha iyi
anlamalarini saglayan bir raporlama sistemidir. Yedi kategorisi vardir, 4’Uncl
kategori kendi iginde 3’e ayrilir. Sirasiyla benign lezyonlardan malign lezyonlara

kadar siralanmis klinik i¢in de yol gosterici bir raporlama sistemidir.

BI-RADS (Breast Imaging Reporting and Data System) SINIFLAMASI

KATEGORi TANIM

0 Yetersiz tetkik — karar vermek icin ilave tetkik gerekiyor(kompresyon ,magnifikasyon
baska agilardan mammografi,ultrason,eski mammografilerin incelenmesi )

1 Negatif—Memeler simetrik kitle yok siipheli kalsifikasyon yok.

2 Benign bulgular— kasifiye fibradenomlar , benign vaskiler, yapisal veya sekretuar
(duktal ektazide) kalsifikasyonlar ,yag kistleri lipomlar,fibradenolipom,hamartom
,galaktosel,basit meme kistleri

3 Muhtemel benign bulgular (<%2 malign)—kisa araliklarla kontrol onerilir.
4 Malignite stphesi (%2-%95 malign)—biyopsi onerilir.

4a Malignite stiphesi diisiik(%2-%10 malign)

4b Malignite icin ara siiphe(%10-%50 malign)

4c Malignite stiphesi orta (%50-%95 malign)

5 Malignite stiphesi kuwvetli (>95% malign)— gerekliislemler yapilmal
6 Bilinen malign—biyopsiyle kanitlanmis

Tablo 10: BI-RADS(Breast imaging reporting and data system ) Meme goriintileme raporlama ve
veri sistemi sinflamasi American college of radiology (ACR) tarafindan 2019 da guncellenmis

hali.40
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Kategori bir ve ikide yillik takip onerilir. Kategori 3 de ise 6 aylkk kisa sureli
takip uygundur. Kategori 4-5 de doku tanisi ve ileri tetkik gerekir. Kategori 6
kantlanmis oldugu icin evreleme amagh vicut taramasinin yapimasi uygundur.
Geng bayanlarda palpabl benign lezyonlarda biyopsiden ziyade kisa sureli takip
ile tarama yapimasinin daha uygun oldugu baz calismalar ile kantlanmistir. 4
Bu sinflama bize sadece lezyonu karaterize etmek igin fikir vermekle kalmayip
ayni zamanda bu sinflama iginde kalan hastalari takip ederken izlememiz
gereken yollari ve ne kadar sklkla takip aralklarini belirlememiz konusunda da
lyi bir kilavuzluk yapar. Mammografi esas olmasina ragmen bu siniflamayi

ultrason ve meme MR gibi diger tetkikler ile kullanimasi onerilir.

2.6. MEME KANSERIi TANI VE EVRELEMESINDE KULLANILAN NUKLEER
TIP GORUNTULEME YONTEMLERI

Meme kanseri taramasinda mammografi kullanmi yaygindir ancak
yalanci negatiflik orani da ylksektir. Ultrason ve MR gibi tamamlayici radyolojik
modaliteleri kullanarak benign malign lezyon ayrimi daha iyi yapilabilir.
Mammografinin yanlis negatiflik orani yaklask %17 ile %30 arasinda degisir.
Duyarllik yas basta olmak Uzere ik, hormon replasman tedavisi ve meme
yogunluguna bagli olarak degiskenlik gosterir.4> Ancak gogu zaman hem tani hem
evreleme amagl daha duyarli yontemlere gereksinim duyulur. Bunun icin NUkleer
Tip tarafindan yapilan goruntileme yontemleri daha duyarli ve 6zgul oldugu igin
tercih edilir. (Teknesyum 99)Tc-99m MIBI gibi spesifik maddeleri kullanarak
memeye yonelik ilk goruntileme yontemlerini gelistirmislerdir. Meme kanseri
tanisina yonelik birgok meme sintigrafi yontemleri denenmistir bunlar 6zetleyecek
olursak; Teknesyum 99m (Tc-99m) perteknetat MDP (Metilendifosfonat)
sintigrafisi, Galyum 67 (Ga67) sitrat meme sintigrafisi, Talyjum 201 (TI201) klorid
meme sintigrafisi, somatostatin reseptdr sintigrafisi ve bahsettigimiz Tc-99m MIBI

meme sintigrafileri kullanimigtir. Sonrasinda SPECT sintimammografi ile %92,8
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duyarllk, %100 6zgullik ve %95,1 dogrulukta sonuglar ortaya koymustur. Bu
baglamda guncel olarak kullandigimiz Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) son
zamanlarda tek basina ve diger yontemlerle birlikte kulanmina esit veya daha

Ustlin dogruluga sahip bir yontem olarak kullanimaktadir.43

PET poaztif yukli pargaciklar olan poztronlan yayan radyonuklidlerin
kullanidig1 goruntileme teknigidir. Pozitronlar vicutta rastladiklarn elektronlarla
birlestiklerinde olusan reaksiyon sonucunda iki gama isini olugur ve bunlar
birbirine tam zit dogrultuda hareket ederek vucuttan uzaklasir. Bu iginlar PET
dedektorleri ile karsilkli olarak saptanrr ve cgesitli islemlerden sonra kesitsel

goruntuler olusturulur.

F-18 Florodeoksiglukoz (FDG) hucreye glukoz gibi girer, hekzokinaz
enzimi yardimi ile florodeoksiglukoz-6 fosfataza donusur ve daha fazla metabolize
olmadan hucrede tutulur. Erken evre meme tumorlerinde geg evrelilere gore daha
az glikoliz olur.** Bundan dolayl FDG PET’in erken evrede, kiigik boyutlu, invaziv
olmayan ve lobuler karsinomda tani degeri duguk olarak kabul edilir secilmis
hastalarda genellikle tercih edilir.#> Capi 1 cm den kigik timorlerde duyarlilik
azalr. Tubuler karsinom gibiiyi differansiye tumorler ve dusuk grade’li tumorlerde
FDG tutulumu azalr.*¢ Fibroadenom, enflamasyon ve duktal adenom gibi selim
lezyonlarda yanlis pozitiflik olasiigi ¢ok yuksektir. Genel olarak %89 duyarlliga

ve %80 6zgullige sahiptir.

SUVmax lezyonun igindeki maksimum aktivite yogunlugunun kilo basina
enjekte edilen FDG dozuna oranidrr. ki zamanl goérintileme yani 2 saat arayla
alinan 2 FDG goruntistndeki lezyona ait SUVmax artigi kitlelerin malignitesiyle

uyumlu bulunmustur.

FDG PET prognozu saptamak iginde kullaniir. Yuksek FDG tutan

timérler daha agresif davranis sergilerler. internal mamaryal ve mediastinal lenf
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bezlerindeki FDG tutulumu kotl prognozu gosterir. Primer timorin SUV degeri
timorun alt gruplan, histolojik grade, proliferasyon indeksi ve erken niks ile dogru

orantihdir.

PET tani, evreleme ve yeniden evrelemede kullanlan prognoz ve tedavi
yaniti ile ilgili anlamli bilgiler verebilen ¢ok degerli bir gérintileme yontemidir.*”
Diger goruntuleme yontemleri ve tumor belirtegleri ile birlikte PET CT
kullanidiginda duyarllik ve 06zgilligi artar.*” Kemik metastazini  kemik
sintigrafisine gbére daha duyarli olarak gosterebilir. Kemik sintigrafisi de yine
osteolitik ve osteoblastik kemik metastazlarinda kullanlabilecek nukleer tip

goruntileme yontemidir.

Lokal niuks slphesi ile agresif tedavi duslUnilen %44 hastada ve
metastazlari bilinen tedaviye yaniti degerlendiren %33 hastada FDG PET

sonuglar tedavi planini degistirmistir.*8

Meme tumorlerinin gogu Ostrojen reseptoru igerir ve prognoz gostergesi
olup antiéstrojen tedaviye cevap acgisindan 6nemlidir. F-18 fluoroestradiol (FES)
PET Ostrojen reseptoru durumunu kantitatif olarak saptar ve metastazlari
saptamada ylksek duyarlliga sahiptir. Hormonal tedaviye yant igin onfikir verir.
Primer timorde Ostrojen reseptoru blokaji (SUV %50 azalmasi) iyi prognoz

gOstergesidir.

FDG PETin bir diger Ustinligu de multifokal hastaligi gosterebilmesidir.
Bunun yanisira tek incelemede olasi bir aksiller yaylimi ya da uzak organ ve
kemik metastazlarini da gosterebilir.

FDG PET aksiller lenf bezlerini gostermekle birlikte sentinel lenf bezi
biyopsisinin yerini alamaz.4’ Clnki mikroskopik lenf bezi metastazlarini
gosteremez. Fakat 6lcum modaliteleri farkli 6zellikler g6z énine alinarak PET’in

sentinel lenf nodu 6rneklemesine yakin degerleri elde edilebilirse hastada aksiller
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bolgeye mudahale  edilmemis olacak boylelikle  ameliyat  sonrasi
komplikasyonlardan kurtulmus olacaktrr. Palpe edilebilen timérlerde sentinel lenf
bezi haritalamasina yardimci roli olmasi da yapilacak cerrahinin basarisini
arttiracaktir. Bu sebeple birgok farkli teknik ve yontem ile aksillann PET CT ile
detayll degerlendiriimesi hastayr ek bir cerrahi yukunden kurtarmig olacaktir.
Buna yonelik PET-CT ile birlikte diger goruntileme yontemlerinin de yardimi ile
SLNB gerekliligi ortadan kalkabilir.#” PET CT aksilla icin pozitif ise ALND yapilir.4°

2.7. MEME KANSERi TANI VE EVRELEMESINDE KULLANILAN
RADYOLOJIK GORUNTULEME YONTEMLERiI VE MANYETIK REZONANS
(MR) GORUNTULEME

Meme kanseri tani ve evrelemesinde birgok radyolojik goruntileme
yontemi kullanilir. Bunlar tekil veya birlikte degerlendirme amacgh ve tarama
amagch kullanilabilir. Mammografi simdilik meme lezyonlarinda tani, tarama ve
takipte esas goruntileme yontemidir. Bunun diginda meme ultrasonu, meme MR,
digermammografi ¢esitleri, PET gorintileme, meme sintigrafileri, batin ultrasonu,
kemik sintigrafisi, akciger grafisi, lenfosintigrafi, hepatobilier ultrason, tim vicut
tomografisi, diger organ tarama ve kanser evreleme amaclh MR gibi birgok

goruntileme yontemi kullanilir.

Meme kanserinde Manyetik Rezonans (MR) invaziv olmayan, agriya
sebep olmayan, radyasyona maruziyetinin olmadigi, mammografi ve ultrason ile
tespit edilemeyen lezyonlar ile ilgili cok dnemli bilgiler veren, yumusak dokuyu
gOstermede Ustlnligu olan, meme Kkanserinin saptanmasinda ultrason ve

mamografiye yardimci ek bir gérintileme yontemidir.0
Meme MR %85-%100 sensitivite ve %85 duyarlliga sahiptir. Her ne

kadar bunun ile ilgili birgok arastirma yapimis olsa da duyarlilik ve sensitivitesinin

mammografiye gore ¢cok daha yliksek oldugu calismalarda kanitlanmigtir.51 52 53

46



Tek basna meme kanseri tanisinda ve taramasinda kullanimasi
onerilmemektedir. Genellikle ultrason ve mammografi ile net degerlendilemeyen
sinirlari net secilemeyen siUpheli ve secilmis vakalarda tani, evreleme veya

yeniden evreleme amagl kullanimasi onerilir.

Meme MR’1I genelikle preoperatif evrelemede, cerrahi sinirlarin
degerlendiriimesinde, MKC sonrasi nuks tespitinde, neoadjuvan kemoterapi
izliemi, memede rekonstriksyon, yuksek riskli tarama amaglh, primer tumorin
boyut ve karakterinin belirlenmesi, ¢evre dokulara invazyonun degerlendirilmesi,
meme basi ve areolayla timorun iligkisini gostermede, multifokalite, multisentrite,
bilateralite o6zelliklerinin degerlendiriimesi ve evreleme amagl aksillar lenf
nodlarnin sayl, karakter ve Ozelliklerinin belilenmesi amaciyla ¢ekilebilir.
Multifokalitenin belirlenmesi agisindan MR olduk¢a basarilidir, ayni memede

daha fazla odagi gostermede %10-44 arasinda daha basarili gosterir.54 55 52

Meme MR’iyla meme kanseri tanisinin ve ayrict tani yapilmasinin
temelinde anjiyogenik aktivite vardir. BuyUme egiliminde olan meme kanseri
vaskller endotelyal blyume faktorti (VEGF) gibi hormonlar salgilar bunlarda
neoanjiogeneze yardimci olur.5® Bu sebepledir ki bitin meme MR tetkiklerinin
kontrasth cekilmesi onerilir. Ard arda alinan goérintllerle kontrast tutulumunun
dinamik dogas! daha iyi degerlendirilir ve tani daha net konabilir. Bu ¢ekime
Dinamik MR denir.

MR ile inceleme yapllirken lezyonun benign malign ayrimini yapmada
kontrastlanma kinetigine ve lezyonun yapisal Ozelliklerine bakilir. 3 tip kontrast
intensite egrisi vardir. Tip | kontrast enjeksiyonundan sonra 2 dakikadan uzun
surede persistant artis olmasi ile olur ve genellikle benign lezyonlarda gorular. Tip
I maksimum sinyal intensitesine 2 dakikada varr sonra sabit kalr. invaziv
kanserlerde gorllebilen bir egridir plato egrisi olarak bilinir. Tip Il washout egrisi

olarak bilinir ilk 2 dakika igerisinde zirve yapip maksimum sinyal intensitesine varir
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sonra sinyal intensitesinde azalma olur ve bu invaziv kanserlerin cogunda gorulen
egri tipidir.

Kontrast tutan lezyonlarin 3 yapisal kategorisi vardir; ilki duktal
kontrastlanma (duktuslar dallari ile kontrastlanir) duktal karsinoma in sitularda
(DCIS) gériliir. ikincisi bélgesel kontrastanma (meme sinirlarinda  kitlesel
olmayan parankim kontrastlanmalaridir) arada kalan lezyonlarda goralur.
UclincUsii ise fokal kontrastlanma (fokal alanlari tutar lobiile diizgin sinirli internal
septasyonlu olanlar benign, spikuler ve g¢evresel kontrastlanma tutulumu olanlar

maligniteyi gosterir ) kitlesel tutulumlari olan lezyonlarda goérdldr.

Aksiller lenf dudgunlerinin  degerlendirilmesi, meme kanseri igin
evrelemeye uyarlanmis tedaviyi yonlendirmek igin gerekli olan dnemli prognostik
bilgileri tagir. Erken evre meme kanseri teshisi konan kadin sayisinin artmasiyla,
aksiller lenf nodu disseksiyonu da dogru orantili olarak artmaktadir. Aksiller lenf
nodlarinin gereksiz fazla tedavi ile disseksiyonu da bazk morbiditeleri ve
komplikasyonlari beraberinde getirmektedir. Neyse ki sentinel lenf nodu
Oorneklemesi giderek aksiller lenf nodu disseksiyonunun yerini almaktadir. Son
Amerikan Klinik Onkoloji Dernedi (American Society of Clinical Oncology)
klavuzlarina gore, sentinel lenf nodu biyopsisi multisentrik kanserler ve DCIS da
dahil olmak Uzere hastalarin gcogunda kabul edilebilir duruma geldi.>” Aksiller lenf
nodlarnin  degerlendiriimesi agisindan ¢ekilen meme MR goéruntilemede
sensitivite %83 spesifite %90 olarak belirlenmistir.>> Meme dokusunda kontrast
tutulum paterni ¢cok donemli olmasina ragmen baz c¢aligmalarda aksillar lenf
nodlarinin tutulumu icin disseksiyon yapilanlarda pozitif cikanlar ve negatif
¢lkanlar arasinda kontrast tutulumu acisindan anlamli bir fark goériimemigtir.
Primer tUmoérdeki washout effektinin ylksek kapiller permeabiliteye bagli
olabilecegi dusUnUlmuUstur. Yanlzca pozitif lenf bezlerinin ve negatif lenf
bezlerinin kontrast madde injeksiyonu sonrasi 57. saniyesindeki kontrast tutulum
artigI arasinda anlamli olarak fark goéralmuas. Morfolojik olarak yagh hilus silinmesi,

dizensiz sinirlar malignite agisindan anlamh bulunmustur. Aksillada tercih edilen
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dinamik kontrasth MR ydntemlerinin daha iyi degerlendirilmesi ve diger ileri
gorunttlemeler yardimi ile olasi metastatik lenf nodlarinin daha iyi belilenmesi
sentinel lenf nodu érneklemesinin énine gecgebilecedi anlamli ve genis ¢alismalar
heniz mevcut degildir. Mevcut galigmalar axillaya yonelik MR’'iIn simdilik doku

tanisinin yerine gecebilecek bir modalite olabilecegini henliz géstermemistir.>3

2.8. MEME KANSERINDE KULLANILAN CERRAHi YONTEMLER

Meme hastalklarinlarinda cerrahi, secilmis malign veya benign
lezyonlara yonelik yapilabilir. Cerrahi agidan 6nemli olan lezyonlara, tanisal veya
terapotik amacl cerrahi girisimler yapilabilir. Cerrahi agidan énemli bazi lezyonlar

asagidaki tabloda siralanmigtir. (Tablo 10)

Meme kanserinde tani ve evreleme sonrasi segilen hastalara profillerine
uygun meme cerrahisi uygulanir. Hangi vakaya hangi cerrahinin uygulanacagi
cerrah tarafindan risk profilleri, prognostik 6zellikleri, tUmor paterni, evrelemesi
detaylandrridiktan sonra secilmistir. Secilen cerrahiler daha sonra retrospektif
calismalar ile karsilastirimis her hasta profili igin sagkalima en etkili cerrahiler

belirlenmistir.

Meme kanserinde kullanilan cerrahi teknikleri siralayacak olursak;
1)Meme koruyucu cerrahi (MKC), 2)Deri koruyucu mastektomi (DKM), 3)Meme
basi koruyucu mastektomi (MBKM), 4)Total (basit) mastektomi (BM) ,
5)Genigletiimis basit mastektomi (GBM), 6)Modifiye radikal mastektomi (MRM) ,
7)Radikal mastektomi (RM) ve 8)Lenf nodu cerrahileri olan sentinel lenf nodu
biyopsisi (SLNB) ile aksiller lenf nodu disseksiyonu (ALND) gibi 8 ana cerrahi

sayllabilir.>8

Meme koruyucu cerrahi evre 1-2 meme kanserinde uygulanan cerrabhi

yontemidir. Meme kanserinin gevredeki saglam doku ile ¢ikarimasi, aksiller
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degerlendirmenin ayrica yapimasi, ameliyat sonrasi adjuvan radyoterapi (ART)
Ozellikleri arasindadir. Aksillanin durumuna gére SLNB veya ALND uygulanabilir.
Meme koruyucu cerahilerin kendi iginde altgruplari da vardirr. Lumpektomi,
tylectomy, kadranektomi, parsiyel mastektomi, segmental mastektomi alt tipleri
mevcuttur. Kadranektomide memenin dortte birinde kalan meme kanserinin
bulundugu kadran ile Uzerindeki cilt ve arkasinda kalan fasya ile beraber
cikarimasidir. Parsiyel mastektomi ve segmental mastektomi ile es anlamlidir.
Lumpektomi meme kanserinin areolaya paralel insizyon ile cilt ¢cikarimadan
(6nceden cerrahi yapilmigssa skar ¢ikarilir) ¢cevresindeki saglam meme dokusu ile
en az 2 mm sinr kalacak sekilde c¢ikarimasidir. MKC de en sk kullanilan
yontemdir. Tylecyomy ile es anlamldir. (Sekil 16)

Deri koruyucu mastektomi (DKM) subkutan mastektomi olarak da anilir.
Areola kenarindan yapilan dairesel insizyonla tim meme dokusu ve meme ucu
areola kompleksi ¢ikarilir. Simple mastektomi gibi tim meme ¢ikarimis olur fakat
avantaj olarak ayni seansta meme rekonstruksiyonu (silikon, bazen rektus kasi

ve omentum ile) uygulanabilir.>® €0 (Sekil 15)

Meme basi koruyucu mastektomide genellikle areolanin kenarndan
insizyon ile bazen de meme alti gizgisinden katlanti yerinden ya da reduksiyon
mammoplastisine benzer insizyonlar yapilarak tim meme dokusu cikarilr.5?
(Sekil 15)

Basit (Total) mastektomidel15-20 cm lik yatay eliptik bir insizyon ile tim
meme dokusu meme basi areola kompleksi ile beraber ve meme dokusu

uzerindeki cilt cikarilir.
Genisletilmis basit mastektomide 15-20 cm lik yatay eliptik bir insizyon ile

tUm meme dokusu meme basi areola kompleksi ile beraber Gzerindeki cilt ve level

1 lenf nodlari gikarilr.
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Deri koruyucu

=___== A

Meme basi koruyucu

Sekil 15: Meme Kanserinde total mastektomi, meme basi koruyucu cerrahi, deri koruyucu
cerrahide sik kullanilan insizyonlar ve cerrahi teknikleri.® A) Deri koruyucu(DKM) B) Meme basi

koruyucu (MBKM) mastektomi sekilleri gosterilmistir.

Modifiye radikal mastektomide, 15-20 cm lik yatay eliptik bir insizyon ile
tum meme dokusu meme basl ve areola kompleksi ile beraber Uzerindeki cilt ve
level 1 ve level 2 lenf nodlari ¢gikarilir. Pektoralis major kasinin fasyasi ile beraber

cikarilir. 3 tane modifiye sekli vardir; Patey®? , Scanlon®® , Auchinclose.*

MRM Patey modifikasyonunda pektoralis mindr kasi ¢ikariir ve level 3

lenf nodlarina kolayca ulasilir ve cikarilir.62
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MRM Scalon modifikasyonunda pektoralis mindér kasinin basi kesilir ve
level level 3 lenf nodlarina ulasilip cikarilr.%3

MRM  Auchinclose = modifikasyonunda pektoralis minér kasina
dokunulmaz iyi bir ekartasyon ile istenirse level 3 lenf nodlarina ulagilip

cikarilabilir.54

Radikal mastektomide 15-20 cm lik yatay eliptik birinsizyon ile tim emem
dokusu meme basi areola kompleksi ile beraber Uzerindeki cilt ile birlikte,
pektoralis major ve minér kaslari ve level 1, level 2, level 3 lenf nodlari ¢ikarilir.
Gunumuzde tani ve tedavi modalitelerinin ilerlemesi sebebiyle bu tur agresif

yaklagimlar pek tercih edilmememktedir.

Halsted radikal mastektomide®® radikal mastektomiye ek olarak cilt de
genis bir bicimde ¢ikartlir yara acik birakilip sekonder iyilesmeye birakidiktan
sonra uzerine cilt grefti uygulanr. 1970’lere kadar kullanlan bu yontem

giniimiizde kullanimamaktadr.5®

Bunlarin diginda da ¢ok nadir kullanilan cerrahi yontemlerde mevcuttur.
Meme rekonstriksiyonu, silikon uygulamasi, meme flepleri, myokitan6z flep
ameliyatlan da yine kanser ameliyatlari sirasinda veya sonrasi kozmetik amagli
uygulanan meme ameliyatlardirlar. Bazi segilmis vakalarda kontralateral
profilaktik mastektomi de yapimaktadir.® Genellikle bu hastalar meme

dokularinin yogunluklari sebebiyle tanida guglik cekilen hastalardir.

2.8.1 Aksillaya Cerrahi Yaklagsim ve Sentinel Lenf Nodu Orneklemesi

Basta meme kanseri olmak Uzere yassi epitel hucreli karsinom ve malign
melanomda da aksiller disseksiyon tercih edilen bir prosedurdir. Evrelemesi
yapllmis hastalarda, neoadjuvan tedavi sonrasi, ameliyat sirasinda evrelemeyi

belirlemek icin aksiller bolgeye girisim yapilir. Aksillaya yonelik daha once de
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anlatildig1 gibi aksiller lenf nodu disseksiyonu (ALND) veya sentinel lenf nodu
biyopsisi (6rneklemesi) (SLNB) yapllr.

Sentinel lenf nodu biyopsisi, sentinel olarak anilan lenf nodunun
isaretlenip bulunmasi, c¢ikarimasi ve patolojik degerlendirme igin patolojiye
yollanmasidir. Sentinel'in kelime anlami ndbetci veya bekgidir. SLNB’de mavi
boyama igin blue dye, isosulfan blue, metilen mavisi, patent mavisi kullaniir.
Radyoaktif isaretleme icin ise pargacik boyutu 40 ila 80 nanometre olan sulftr
kolloid, albumin kolloid, antimon kolloid, Tc99m kullanilabilir. En ¢ok tercih edileni
doku penetrasyonu iyi olan, 6 saatte hizli atlan, ucuz, radyasyon guvenligi yuksek
olan Tc99m tercih edilir. Radyokolloid isaretleme ameliyat guni veya bir gin
Ooncesinden areola cevresine veya tumorin cevresine 0,1 ila 1 mCi Tc99m 4-5

mm i¢inde dilue edilerek verilir. (Sekil 16)

Sentinel lenf nodunu isaretlemek igin blue dye ya da radyoaktif madde;
tumordn igine, gevresine ya da meme basi gevresine verilerek yaklask 10 ila 15
dk masaj yapllir. Lenfatik duktuslar araciligi ile boya kanserin yaylma olasiiginin
en yuksek oldugu ilk istasyon lenf noduna gider. Bu ilk istasyon lenf nodu sentinel
olarak adlandirlir. Gamma prob ile radyoaktivitenin en yiksek oldugu yerden
veya aksiller kil gizgisinin 1 cm altndandan insizyon yaplilir. Aksiller insizyon ile
aksiller bolgeye girilip radyoaktif madde verilmis ise bunu &lcen gama prob
yardimi ile veya mavi boya verilmisse renk degisikligi yardimi ile mavi gorinen
lenf bezi bulunur. Her iki ydontem birlikte yapilmis ise radyoaktif aktivitenin en

yuksek oldugu yerden insizyon yapilarak mavi boyanan lenf bezi kolayca ¢ikarilir.
Eksize edilen lenf bezleri operasyon sirasinda frozen section yapimasi

ve incelenmesi amach hizica patolojiye yollanip sonug beklenir. Sentinel lenf

nodu pozitif gelirse aksiller lenf nodu disseksiyonu (ALND) yapilir.
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eI
Kesi kapatma

Sentinel lenf nodu biopsisi

Sekil 16: Meme Kanserinde meme koruyucu cerrahi ve sentinel lenf nodu drneklemesi A) Malign
timorleri ¢ikarmak icin yapilan kesiler dogrudan timoérin Uzerine veya areola ¢ewesine yapllir.
Parsiyel mastektomi tamamlandiktan sonra, kosmetik deformiteyi énlemek igin parankimal defekt
kapatilir B)Sentinel lenf nodu biyopsisi veya aksiller disseksiyon i¢in aksillanin tuyli deri baslangig
gizgisinin altindan enine bir kesi kullanilir. Gama probu igin ayri bir kesi yapilabilir. Sentienl

noyanip isaretlendikten sonra eksize edilir.®

Aksiller lenf nodu disseksiyonu 6zel durumlar diginda genellikle yapilan
ameliyatin bir pargasi olarak ayni seansta yapilir. Modifiye radikal mastektomi
(MRM) sirrasinda mastektomi piyesine eklenerek insizyon hattindan girilerek
yapllir. MKC yapillan hastalarda aksiller disseksiyon uygun goértlmugse ayri bir
aksiller insizyon ile aksiller loja girilerek yapilir. MKC de sentinel pozitif gelirse
aksiller disseksiyon eklenir. ALND’da duzey 1, dizey 2 ve duzey 3 lenf nodlari
alinabilir. DUzey 1 lenf nodlar; aksiller ven, pektoralis minor kasinin laterali ve
latissimus dorsi kasi arasindaki lenf bezerini ifade eder. Dizey 2 lenf nodlari;
aksiller venin altinda pektoralis mindr kasinin arkasindaki lenf bezlerini temsil

eder. DlUzey 3 lenf nodlari; pektoralis minér kasinin medialinde subklavikuler lenf
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nodlarini temsil eder.® Aksiller lenf nodu disseksiyonunda yaklasik olarak 10-40
arasi lenf nodu cikarimaya c¢alisiir. Sentinel lenf nodu o6rneklemesi hizl
deg@erlendirildigi ve bircok islem (boyama, immunhistokimyasal degerlendirme)
yaplimadig! icin bazen yaniltici sonuglar verebilir. SLNB negatif olarak sGylenen
bir vakada sonrasinda patolojik detayli incelemede pozitif gelmesi durumunda

aksiller disseksiyon ayrica tek bagina farkl seansta yapilr.

ALND ile SLNB karsilatiriidigi zaman giris kisminda da anlattigimiz gibi
baz calismalarda SLNB yapilan hastalardaki komplikasyon olusma riski ALND
oranla anlamli olarak dusik ¢cikmistir.> Aksiller disseksiyon ile karsilastiridiginda
SLNB’nin morbiditesi dusik, bolgesel yineleme orani (lokal niks) benzer,

sagkalim benzer olarak gorulmustar.

2.9. AKSILLAYA YAKLASIM VE CERRAHI SONRASI KOMPLIKASYONLAR

Aksiller degerlendirme mevcut hastaligin kontrolli ve prognozu agisindan
onemlidir. Aksiller yinelemeyi (nlksu) azaltmak, sagkalmi uzatmak, metastaz
varliginin belirlenmesi, adjuvan tedavi (kemoterapi, radyoterapi) karari almak

agisindan aksiller girisimler uygulanabilir.

2.9.1. Meme kanserinde aksillaya yonelik yapilan igslemler

Goruntileme amagh cerrahi 6ncesi goruntileme esliginde ince igne
aspirasyon biyopsisi yapilabilir. Bunun disinda onceden goruntileme yontemleri
ile ve ilAB ile negatif veya siipheli vakalar icin SLND yapilir.4” Pozitif ise ALND
yapllir. Aksiller disseksiyonda duzey 1 ve duzey 2 lenf nodu disseksiyonu bazi
durumlarda da dizey 3 lenf nodu eklenerek disseksiyon yapilir.13 Mastektomi
sonrasl aksiller bolgeye radyoterapi uygulanabilir. Genellikle cerrahi siniri pozitif,

fasya, deri, g6gus duvari invazyonunda, 5 cm den buyuk timdrlerde ve aksillada
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dértten fazla lenf nodu metastazi varli§inda verilmesi tercih edilir. Ugten az aksiller
lenf nodu tutulumu olanlarda geng¢ olmasi, blylk timor varligi, yetersiz aksiller
disseksiyon, lenfovaskiler vyatak tutulumu, vyiksek grade, ekstrakapsuler
invazyon, hormon reseptorleri negatif ve negatif gen profili olmasi sarti ile

radyoterapi verilmesi Onerilir. Radyoterapinin 5 veya 7 hafta verilmesi 6nerilir.67 68

2.9.2. Meme kanseri ve aksiller cerrahi sonrasi komplikasyonlar

Meme kanserine yonelik yapilan cerrahi, kemoterapi ve radyoterapi
sonras! hastalarda baz lokal ve sistemik komplikasyonlar olusur. Bu tedaviler

aksillaya yonelik de uygulandiginda ciddi komplikasyonlar ortaya ¢ikabilmektedir.

Bu komplikasyonlari kisaca siralayacak olursak; deri grefti gerektiren cilt
nekrozu, enfeksiyon, paresteziler (ylzeyel denervasyona bagl), serratus ve
latissimus kaslarinin denervasyonu (torasikus longus ve torakodorsal sinir
hasarina bagl), omuz eklem hareketlerinde kisitlilik, kronik omuz agriari,
kostokondral hasarlar, kolda gugsuzlik, pndémotoraks, kol lenfédemi, seroma
olusumu, hematom gibi komplikasyonlar gorulir. Bunlarin iginde en ¢ok
korkulanlardan biri aksillaya yonelik girisimler sonucu olusan lenfédemdir.5°
Bunlari aksiller komplikasyonlar veya meme cerrahi komplikasyonlari diye
ayrrabiliriz fakat cogu zaman aksiller cerrahi girisimler meme cerrahisi ile birlikte
yapidigi i¢in hepsini ayni baslikta topladik.

2.9.3 Meme kanseri cerrahisi sonrasi lenfodem

Lenfédem, bozulmus bir lenfatik dolasmin  klinik ifadesidir.
Ekstravaskiler ve interstisyel bosluklarda sivi ve proteinin biriktigi bir durumdur. 79

Edinsel lenfodem ¢ogunlukla normal vaskularitesi olan bir bolgenin bdlgesel
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hasari sonucu olugur. Genellikle travma, enfeksiyon, neoplazi, radyasyon hasari
ve cerrahi muidahalenin Ozellikle lenfadenektomi icerenleri sonucu olusur. 71
Gelismis Ulkelerde en sk goérilen lenfoadem meme kanserine bagli gorilen
lenfodem seklidir. Aksiller lenf nodu disseksiyonu ve adjuvan radyasyon tedavisi
lenfédem olusum riskinde en fazla katkida bulunan durumlardir.”2 Meme kanseri
diginda yaygin sarkomlar, malign melanom ve jinekolojik kanserlere bagh

tedaviler de lenfodeme sebep olan diger durumlardir.

Lenfodem meme cerrahisinin  korkung  bir komplikasyonudur.
Fonksiyonel, estetik ve psikolojik sorunlara yol acgabilir. Ayrica hastalar
enfeksiyonlara, fonsiyonel yetkinliklerin azalmasina, hareket kisitlligina ve
malign lenfanjiyosarkomun (Stewart Treves sendromu) potansiyel gelisimine
yatkin hale gelirler. Yasam kalitesi, is performansi ve saglk bakim maliyetleri

olumsuz yonde etkilenir.5°

Giris kisminda bahsedilen bilgileri hatirlayacak olursak; Meme kanserinde
uzun vadede en énemli komplikasyonlardan biri de lenfédemdir. Birgcok ¢alisma
ile lenfédeme neden olan faktorler belirlenmeye calisidi. Tsai ve arkadaslari
bunun sebeplerini ve sonuglarinin  kisa bir metaanaliz ile belirledi. Bunun
sonucunda meme kanserinde kolda lenfédem gelisimine sebep olan birkag risk
faktori Dbelirlendi. Bunlar; aksiller disseksiyonu da igine alan mastektomi,
radyoterapi alinmasi ve pozitif lenf digumlerinin varligi olarak belirlendi. Cerrahlar
arasinda en ¢ok kabul goéreni ise aksiller lenf nodu disseksiyonudur. 4 Bu
calismada Oneri olarak uzun vadede sentinel lenf nodu drneklenmesi (SLND) ile
aksillar kurajin = (ALND) lenfédem olusmasina etkisinin karsilastrriimasi
Onerilmistir.  Nitekim sonraki ¢aligmalarda bu konuya deginilmis ve
komplikasyonlarin yonetiminde asama kaydedilmistir. Bu oneriyi dikkate alan
Takamaru ve arkadaslari sadece node negatif sentinel lenf nodu 6érneklemesi
(SLND) ile sentinel negatif olan aksilla negatif lenf nodu disseksiyonu (ALND) olan

hastalar arasinda cerrahi sonrasi morbidite duUzeylerini karsillastrdl. Bu
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¢alismanin sonucunda 3 yilllk takip suresi boyunca cerrahi sonrasi morbidite
sonuglarina goére ALND tedavi yaklagimina kiyasla SLND nin Ustinliginu
gostermistir. > Boylece aksiller yonetimin sadece nilks ve sagkalm Uzerine degil
ayni zamanda cerrahi sonrasi morbidite Uzerine de ciddi etkilerinin oldugu

kanisini ortaya ¢ikarmistir.

Benzer calismalarda sentinel lenf nodu biyopsisi (SLNB) ve aksiller lenf
nodu disseksiyonu (ALND) yapilan hastalarda randomize caligmalarda meme
kanserine bagl lenfodem gelisim oranlari incelenmis ve ALND’da daha yilksek
lenfddem gelisim oranlari gorulmuastur. Diger aksiller girisim ve islemler de bu
calismada karsiastriimis. Sonugta; tek dediskenli regresyon analizi sonucu
supraklavikuler radyoterapi, adjuvan/palyatif kemoterapi, 15 ten fazla lenf nodu
disseke edilmesi ve aksiller cerrahinin lenfédeme yol agma oranlarini sirasiyla
1.87,2.28,2.03, 6.17 arttirmis  oldugu gosterilmistir. ® Boylece disseke edilen lenf

nodu sayisinin lenddem gelisimi ile iligkili olabilecegi gosterilmistir.

Lenfodemin etkili bir tedavisi olmamakla birlikte denenen microcerrahi,

fizik tedavi, anti 6dem tedaviler mevcuttur.

3. GEREG VE YONTEM

3.1. Hasta se¢imi

Hastanemizde Mart 2014 - Ocak 2019 tarihleri arasinda lokal ileri meme
kanseri tanisi konulan toplam 400 hasta retrospektif olarak tarandi. Yeni tani alan
hastalar, operasyon oncesi 3 Tesla Manyetik Rezonans goruntileme ile 18F FDG
isaretli PET-CT cekilmis hastalar, neoadjuvan tedavi almamig hastalar, SLNB
ve/veya ALND vyapilmig olan hastalar degerlendiriimeye alindi. Metastatik
hastalar, bilateral meme kanseri olan hastalar, 18F FDG PET-CT ve MR

goéruntilemesi dis merkezde yapilanlar, 18 yasindan kuguk hastalar, MRG'de
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distorsiyon ya da manyetik duyarlilik artefakti nedeniyle goruntileri saglikli bir

sekilde degerlendirilemeyen hastalar ¢galigma disinda birakimigtir.

Retrospektif gerceklestirdigimiz galismamiz igin Recep Tayyip Erdogan
Universitesi Tip Fakdltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan 28.08.2019 tarih ve

2019/136 karar numarasi ile onay alinmigtir.

Hasta tetkikleri (18F FDG PET-CT ve MR) Radyoloji Uzmani ve Nukleer
Tip Uzmani tarafindan retrospektif olarak tekrar degerlendiriilmistir. Hastalara ait
kKlinik bilgi, patoloji sonuglar, dnceki goruntileme raporlar ve ameliyat bilgileri

kendileri ile paylagimamistir.

3.2. MR goriintiileme tekniginin degerlendirilmesi

Manyetik Rezonans goruntileme 3 Tesla MR (Discovery w750,GE
Healtcare, United States) cihazi ile gergeklestirildi. Hastalara inceleme
bagslamadan Once antekubital intraven6z damar yolu acildi ve prekontrast
goruntlleri takiben intraventz yolla bolus tarzda kontrast madde enjekte edildi.

Bundan sonra dinamik goruntileme gercgeklestirildi.

Konvansiyonel, dinamik ve difizyon agirlkh goruntiler, standart meme
koilleri kullanilarak pron pozisyonunda elde edilmigtir. TUm hastalar igin;T2
agrrlikli fast spin eko (FSE) aksiyel kesit (time to repetition (TR)/TE:7127 ms/85
ms; kesit kalinligi 3,5 mm; goéruntileme alani (FOV) 400 mm ), T1 agilkli FSE
aksiyel kesit (TR/TE: 838 ms/18 ms; kesit kalinhigi 3,5 mm; FOV: 400 mm), T2
agirlikli yag baskili STIR (S Turbo inversion Recovery ) aksiyel kesit (TR/TE: 7673
ms/32 ms; Tl: 180 ms; kesit kalinig1 3,5 mm; FOV: 400 mm) ve iki b degerinde
(50 sn/mm?, 800 sn/mm?), difuzyon agirlkli (TR/TE: 6193 ms/53 ms; kesitkalinhg
4 mm FOV: 400 mm) goruntller elde edilmistir.
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Difuzyon agirlkli goruntiler kontrast madde enjeksiyonu oncesi alindi ve
aksiyel planda eko-planar SE T2 agirlkli sekansa her U¢ yonde (x, y, z) farkh b
degerinde (50 sn/mm?, 800 sn/mm?) difuzyon duyarlastiran gradient uygulanarak
elde edildi. Her bir b degeri igin yone bagl sinyal parlamalarini ortadan kaldiran
izotropik difuzyon agirlikli goéruntiler olusturuldu. ADC haritalari her bir kesit
goruntd kullanilarak cihaz tarafindan otomatik olarak olusturuldu. DAG’ler elde
edildikten sonra inceleme oncesi agimis damar yolundan gadolinyumlu kontrast
madde intravendz yolla 0,1 mmol/kg dozda 3 ml/sn hizla otomatik enjektor ile
verilmis ve yuksek ¢o6zUnurliklG T1 agrlkli yag baskih TSE aksiyel ve sagittal
kesit (TR/TE: 5 ms/2,3 ms; kesit kalinhid1 0,8 mm; FOV: 360 mm) gdruntiler elde

edilmistir.

MR Degerlendirme Parametreleri

Primer tUmorin uzun boyutu, sekli, primer tUmorin lokalizasyonu,
kontrastlanma paterni degerlendirildi. Aksiller lenf nodlarinin pozitif ve negatif
ayrimi; kisa aksiller lenf nodunun(LnD) capi, kisa / uzun eksen orani, asimetrik
korteks, belirsiz kenar bosluklarn, yagh hilus yoklugu, perinodiler 6dem, kortikal
kalinlk artisi, Difizyon agirlikh goérintileme ve ADC'nin gérsel muayenesi, ADC
degerleri ile yapildi.

Goruntller elde edildikten sonra PACS (Picture Archiving and

Communication System) sistemimizde kayt altina alinmistir.

3.3. 18F FDG PET-CT goriintiileme teknigi degerlendirilmesi

18F FDG PET-CT Prosedirleri: Calismamiza dahil edilen hastalarda
Biograph mCT(Siemens Healthcare, Erlangen, Almanya) PET-CT tarayici
kullanimistir. En az 6 saatlik aglktan sonra, kan glikoz seviyesi <200 mg/dl olan
hastalara yalasik 3,7 MBq/kg dozunda FDG enjeksiyonu uygulandi. Ortalama 61
dakika (min-max: 52-81 dakika) sonra kollar yukari gelecek sekilde sirtistu

pozisyonda goruntileme vyapidi. PET goruntileme yatak pozisyonuna gore 2
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dakikaya ayarlandi. DusUk doz CT parametreleri; voltaj, 120kV; CARE Dose 4D

mA tup akimi; ve kesit kalinligi 5,00 mm olarak ayarlandi.

18F FDG PET-CT Goruntii Analizi: Analizlerde Siemens Healthhineers
Syngo via VB30 is istasyonu, MM onkoloji, islem sonrasi Unitesi kullanimigtir.
TUm analizler 9 yillk PET/BT deneyimine sahip Nukleer Tip Uzmani tarafindan
yapildi.

Aksiller lenf nodunun kisa ¢api Olguldu. FDG tutulumu en belirgin olan lenf
nodundan maksimum standart uptake value (SUVmaks) élclldi. Arkus aortadan
kan havuzu SUVmaks olguldi. Aksiller lenf nodu metastaz varligi kriteri olarak;
lenf nodundan olglilen SUVmaks dederinin, aortadan d&lgllen kan havuzu

SUVmaks degerinden yuksek olmasi kabul edildi.

3.4. istatistiksel analiz

Arastirma verileri SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for
Windows 20.0 (SPSS Inc, Chicago, IL) araciligi ile bilgisayar ortamina yiuklenmis
ve deg@erlendirilmistir. Tanimlayici istatistikler ortalama + S, ortanca (min-maks),
frekans dagimi ve yuzde olarak sunulmustur. Patoloji gold standart kabul
edilerek MR ve PET-CTnin tani performanslari degerlendirildi. Sensitivite ve
spesifite, dogruluk oranlarn tespit edildi. PET ve MR parametrelerinin lenf nodu
metastazini dngorisund degerlendirmek igin Univariate ve multivariate lojistik
regresyon analizleri gergeklestirildi. Bunun neticesinde bagimsiz degiskenlerin
tani performanslarini degerlendirmek icin ROC egrileri ¢izildi. Uygun esik deger
sensitivite ve spesifite degerleri tespit edildi. MR, 18F FDG PET-CT, patoloji

arasindaki uyum kappa analizi ile degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Histopatolojik olarak meme kanseri tanisi konuimug ve tedavi 6ncesinde
18F FDG PET-CT ve MR goéruntileme yapimis toplam 113 (tamami kadin) hasta
tarandi; Ortalama yaslar 55,6 + 13,36 (standart deviation (SD) : 13,36) (min-

max:24-89) olarak bulundu ve degerlendirmeye alindi.

TUm bu hastalarin 97’si luminal, 6 tanesi HER-2 pozitif, 10 tane triple
negatifti.

Hastalarin 56’si sol meme 57’si sag meme kanseri idi.

Calsmaya dahil edilen hastalardan 79 tanesine ALND vyapidi Bu
hastalardan aksillasi klinik ve radyolojik pozitif olan 53 tanesine dogrudan aksiller
disseksiyon uygulandi. Klinik ve radyolojik negatif olan 60 hastaya SLNB yapildi.
Bu hastalardan 26’sina SLNB ile birlikte aksiller disseksiyon eklendi. Bu hastalarin
9’unda frozen islemi neticesi metastatik gelmesi 3’Unde supheli olmasi, 11’inde
ise sentinel lenf nodunun hi¢ boyanmamasi sebebiyle ve 3 hastada islem
sirasinda aksillada palpabl supheli lenf nodlarinin saptanmasi Uzerine ALND
eklendi. isosulfan blue ile sentinel lenf nodu boyanmamasi sebebiyle ALND
yapllan 9 hastanin patoloji sonucunda lenf nodu metastatazi saptanmadi. 18F
FDG PET-CT ve MR tetkikleri degerlendirmesinde lenf tutulumu negatif olarak
degerlendirilmis. SLNB frozen sonucu supheli gelen 3 hastanin ALND sonrasi
patoloji sonucu 2 hastada lenf nodu metastaz ve 1 hastada negatif gelmis. Pozitif
saptanan hastalarin 2’sinde de MR ve PET-CT sonucu negatif raporlanmigtir.

Sentinel lenf nodu negatif olan ancak non-sentinel palpabl lenf nodlari
sebebiyle aksiller kiraj yapllan 3 hasta mevcut. ALND sonucunda 2 hastada
aksilla pozitif 1 hastada negatif patoloji sonucu raporlandi. PET-CT 2 aksilla
metastatik hastadan 1’inde pozitif digerinde negatif olarak raporlamig. MR her 3

hastayl negatif raporlamis.
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Sentinel lenf nodu pozitif gelen 9 hastanin tamamina aksiller disseksiyon
yapimis. Bu hastalarin MR ve PET-CT leri retrospektif tekrar degerlendirildiginde
PET-CTnin 3 hastada aksillanin pozitif oldugu. MR’da ise 1 hastada aksilla pozitif
digerlerinde aksilla negatif degerlendiriimis. SLNB pozitif 9 hastanin 3 tanesinin

patoloji raporunda sadece 1 adet lenf hodunda metastazi saptanmis.

Aksiller Sentinel negatif Sentinel | Sentinel | Sentinel lenf nodu
girigsimler pozitif suphel bulunamayanlar

SLNB+ALND | 3 (nonsentinel (+)

yapilaniar oldugu icin ALND) 9 3 11
SLNB 34
ALND

53

Tablo 11: SLNB ve ALND yapilan hastalarin sinifflanmasi. (n: 113)

Aksilla patoloji sonucu 58 hastada pozitif 55 tanesinde negatif bulundu.
Pozitif olanlarin 49’u luminal (%84,5), 5 tane HER-2 pozitif, 4 tane triple negatifti.
Aksilla negatif olanlarin 48’i luminal, 1 adet HER-2 pozitif, 6 triple negatif
mevcuttu.

PET-CT Gorsel analiz

Degerlendirilen 113 hastann tamaminda 18F FDG PET-CT mevcuittu.
Aksiller lenf nodu pozitif olan 58 hastanin 47 (%81) tanesinde 18F FDG PET-CT
metastatik olarak degerlendirdi, 11 (%19) hastada ise yanlis negatif sonug verdi.
Aksiller lenf nodu negatif 55 hastanin 4’Unde (%7,3) 18F FDG PET-CT yanlis
pozitif sonu¢ verdi. Hastalarin 51’ini (%92,7) 18F FDG PET-CT patoloji ile uyumlu

negatif (aksiller lenf nodu metastazi olmadigini) olarak degerlendirdi. 18F FDG
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PET-CTnin yanlis negatif sonug verdigi 11 hastada lenf nodu kisa c¢apinin
ortalama degeri 5,1 mm (standart derivasyon (sd) : 0,9 mm ) olarak bulundu. 18F

FDG PET-CTnin aksiller lenf nodunu saptamada sensitivitesi %84,06 bulundu.

Istatistik Sonu¢ | %95 GA
Duyarlik (Sensitivite) %84,06 | %73,26 - %91,76
Ozglillik (Spesifite) %93,22 | %83,54 - %98,12
Pozitif Olabililik (Likehood) Orani 12,4 4,79 -32,12
Negatif Olabililik (Likehood) Orani 0,17 0,1-0,29
Prevalans %53,91 | %44,88 - %62,75
Pozitif Prediktif Deger %93,55 | %84,84 - %97,41
Negatif Prediktif Deger %83,33 | %74,33 - %89,62
Dogruluk %88,28 | %81,41 - %93,26

Tablo 12: 18F FDG PET-CTnin sensitivite, spesifite, dogruluk, pozitif prediktif deger,
negatif prediktif deger verilmistir. (n: 113)

18F FDG PET-CT ile patoloji arasinda aksiller lenf nodunu saptamadaki
uyum analizinde kappa degeri 0,735 (p<0,001) bulundu.

Degerlendirlen hastalarin 102 tanesinde MR gorUntileme mevcuttu.
ALND yapilan hastalarin 11 tanesinde eski (ameliyat dncesi evreleme) raporlari
olmasina kargin MR goruntllerine sistemden ulagllamadi. Patolojik olarak aksiller
lenf nodu metastazi tanisi almig 52 hastanin 30 (%57,7) tanesinde MR lenf
nodlarini  metastatik olarak degerlendiriimis. Pozitif oldugu halde MR

gorunttlemenin aksilla lenf nodu metastazini negatif olarak degerlendirdigi 22
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hastada lenf nodu kisa ¢ap ortamasi 9,69 median degeri 8 mm (interquartile range
(IR): 4 mm) olarak bulundu. Patolojik olarak aksilla lenf nodu metastazi olmayan
50 hastanin 48 (%96) tanesinde MR aksillayl negatif olarak degerlendirdi, sadece
2 hastada (%4) MR yanlig pozitif sonug verdi.

Istatistik Sonug | %95 GA
Duyarlik (Sensitivite) %70,27 | %58,52 - %80,34
Bzglilltk (Spesifite) %96,15 | %86,79 - %99,53

Pozitif Olabililik (Likehood) Orani 18,27 466 —71,69

Negatif Olabililik (Likehood) Orani | 0,31 0,22 -0,44

Prevalans %58,73 | %49,62 - %67,42
Pozitif Prediktif Deger %96,3 | %86,89 - %99,03
Negatif Prediktif Deger %69,44 | %61,46 - %76,41
Dogruluk %80,95 | %73 - %76,41

Tablo 13: MR‘In sensitivite, spesifite, dogruluk, pozitif prediktif deder, negatif prediktif
deger verilmigtir. (n: 102)

MR ve 18F FDG PET-CT birlikte degerlendirildiginde (n:102); aksilla lenf
nodu metastazi olan 52 hastanin 42’sinde (%81) metastaz oldugu saptanmisg,
metastazi olan 10 hasta (%19) ise negatif degerlendirmistir. MR ve 18F FDG PET-
CT birlikte lenf nodu metastazini yanlis degerlendirdigi 10 hastada lenf nodlarinin
kisa gap mean degeri 52mm +0,9mm olarak ol¢lilmus. Aksiller lenf nodu
metastazi olmayan 50 hastanin 49’unu (%98) negatif degerlendirmis, sadece bir

hastada metastatik degerlendirmig. Aksiller lenf nodunu saptamada 18F FDG
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PET-CT ve MR birlikte degerlendirmenin histopatolojik sonuglar ile uyum

analizinde kappa degeri 0,785 bulunmustur.

Parametreler 18F FDG PET-CT | MR 18F FDGPET-CT
+ MR
Sensitivite %78,85 %70,27 %83,87
(%65,3-%88,94) (%58,52-%80,34) | (%72,33-%91,98)
Spesifite %94 %96,15 %98,04
(%83,45-%98,74) (%86,79-%99,53) | (%89,55-%99,95)
Pozitif 13,14 18,27 42,77

Olabilirlik(Likehood) (4,35-39,72) (4,66-71,69) (6,12-298,74)
Orani

Negatif 0,23 0,31 0,16
Olabilirlik(Likehood) | (0.14-0.39) (0,22-0,44) (0,09-0,28)
Orani

Pozitif Prediktif | %93,18 %96,3 998,11

Deger (9%81,89-%97,64) (%86,89-%99,03) | (%88.16-%99,73)
Negatif Prediktif | %81,03 %69,44 %83,33

Deger (%71,56-%87,89) (%61,46-%76,41) | (%73,89-%89,93)
Dogruluk %86,27 9630,95 %90,27

(%78,04-%92,29)

(%73-%87,4)

(%83,25-9695,04)

Tablo 14: MR tek basina,18F FDG PET-CT tek basina, MR ve 18F FDG PET-CT'nin birlikte
sensitivite, spesifite, dogruluk, pozitif prediktif deder, negatif prediktif deger veriimistir. ( n: 102)

Aksilla durumu | 18F FDG PET-CT| 18F FDG PET-CT | Toplam
aksilla metastaz yok | aksilla metastaz var

Patoloji aksilla | 47 3 50

metastazi yok

Patoloji aksilla | 11 41 52

metastazi var

Toplam 58 44 102

Tablo 15: 18F FDG PET-CT we patoloji sonucu gapraz tablolama ( n: 102 )
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5. TARTISMA

Meme kanseri, dunyada akciger kanserinden sonra en sik teshis edilen
ikinci malignitedir ve her yil iki milyondan fazla yeni vaka goriimektedir. * Ayni
zamanda meme kanseri dinyada kadinlarda kanser sebebiyle olimlerin en basta
gelen sebebidir. 2 Amerika Birlesik Devietlerinde ise meme kanseri, kadinlarda en
sk gorulen kanserdir fakat kadinlarda kansere bagh 6limlerde ikinci sirada gelen
kanser c¢esididir. Aksiller lenf nodu tutulumu; prognoz, ewvreleme, tedavi
planlamasi ve hastaligin yonetimiyle ilgili segilecek tedavi yontemi agisindan ¢ok
onemlidir. Prognozun belirlenmesinde birgcok faktdor etkilidir. Bunlardan en
onemlileri timorun boyutu, histolojik grade’i, hormonal reseptdr durumu, insan
epidermal buyime faktori reseptori 2 (HER-2) durumu, aksiller lenf nodu
tutulumu ve metastazdir. Arrigada ve arkadaslari 2410 operable meme kanseri
olgusu igeren galismalarinda 25 yillik takipte ilk 5 yil icindeki 61Um riskini 4 faktore
bagmli olarak bulmug. Bunlar timor boyutu, histolojik grade, ilgili tutulan aksiller
lenf nodu sayisi ve yas olarak belirlenmis. On yillk izlemden sonra ise sadece
tani yasi o6lim riskine etkili faktor olarak degerlendiriimis. 3 Aksiller tutulan lenf
nodu sayisi evrelemede de kullanlir. Evreleme sonrasi yapilacak tetkik,
uygulanacak tedavi modaliteleri, hastanin yonetimi detayli olarak NCCN

tarafindan belirlenmistir.3®

Cerrahiler 0zet olarak memedeki kitleye yonelik ve aksiller lenf bezlerinin
durumuna gore yapilir. Kisaca 6zetlersek memedeki kitleye total mastektomi veya
meme koruyucu cerrahi segenekleri uygulanirken aksillanin durumuna goére de
ALND veya SLNB yapllir. Aksillaya ve memeye yapilacak girisimler radyolojik ve
nukleer tip goruntileme yontemleri ve patolojik inceleme yardimi ile olur. Ameliyat
sirasinda sentinel lenf nodu drneklemesi uygulanan hastalarda aksillaya girisim

yapllip yapimayacagi belirlenir. Aksillaya yapilacak cerrahi veya lokal radyoterapi
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sonrasi ciddi morbid komplikasyonlar olusabilir. Bunlardan en korkulani

lenfédemdir.

Goruntileme tarama ve tani diginda evrelemenin netlesmesinde ¢ok
onemli bir klavuzdur. Bu baglamda NCCN tarafindan tarafindan tarama amaclh
mammografi esas olmak Uzere, meme ultrasonu, meme MR tani amagli
Onerilmistir. Tani ve evreleme amacgh birgcok farkli gorintlleme modalitesi
mevcuttur. Literatire bakildiginda aksillaya yonelik cerrahi segiminde PET-CT,
MR, USG veya bunlarin kombinasyonlari seklinde birgok calisma mevcuttu.’* 7>
76 77 Ancak yaptigimiz literatiir aragtrmasinda PET-CT ve MR'In kombine edildigi
calismamiza benzer bircalismaya rastlamadik. Calismamizda lezyonu belirlemek
ve aksiller evrelemeyi yapmak amacgh 18F FDG PET-CT ve meme MR c¢ekilmis
hastalari tercih ettik. Goruntileme modalitelerinin yardimi ve sentinel lenf nodu
orneklemesi verileri ile aksiller disseksiyon gibi komplikasyonlari olan bir cerrahiyi

yonetme Uzerine katkilarini belirlemeye calistik.

PET-CTnin meme kanserinde tani ve evrelemedeki ilk calismalarinda
timordn  boyutuna, aksiller lenf bezinin ¢apina bagl olarak dogrulugunun
degisebildigi gosterilmis. Capi 1 cm’den daha kuguk lenf bezlerinde pozitif lenf
bezlerini tespit etmek daha gl¢ olmustur. Palpabl olmayan ve diger
goruntulemeler ile net tanmlanamayan lezyonlar PET-CT tarafindan tespit
edilmistir.46 Hawkins ve arkadaslarinin yaptigi PET-CT'nin doku ve organa has
kanseri belirlemede benign ve malign ayrimini  yapmadaki Ustunliguna
gOstermistir.  Ayni calismada tek basina aksiller lenf nodu metastazini
gOstermedeki basarisini gostermis fakat diger yardimci goérintilemeler ile daha
yiksek dogruluk orani oldugunu belirtmistir.#® Calismamizda da lenf bez
boyutuna gore dogruluk oranmiz artmis olarak bulundu. 18F FDG PET-CT'nin
yanlis negatif sonug verdigi 11 hastada lenf nodu kisa capinin ortalama degeri

5,1 (standart derivasyon (sd) : 0,9 mm ) oldugu gorulda.
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McDonough ve arkadaslarinin 2004 yilinda yaptdi ve diger benzer
calismalar ile karsilastrmalar yaptigi calismasinda aksiller lenf nodu tutulumu
sayisinin ve boyutunun aksiller metastazi PET-CT ile belirlemede dnemli kriterler
oldugunu ortaya c¢ikardl.. Bazi galigmalarda sentinel lenf nodu mikrometastazi
olan hastalarin % 25 inde sadece 1 adet lenf nodu tutulumu oldugu gordlda.
Mikrometastaz belilemede uygun teknik kullanilirsa sentinel lenf nodu
orneklemesi ve aksiller disseksiyon gerekliliginin azalabilecegi ve hastanin daha
az morbid komplikasyonlara maruz kalacagi disuniimis. PET-CTnin tim
calismalar g6z onune alininca sensitivitesi %79-%100 spesifitesi %66-%100
araliklarinda oldugu goriimis.*® Yaptigimiz galigmadaki PET-CT sensitivitesi
%84,06 spesifite %93,22 bulundu; dnceki galismalar ile benzer sonuglar bulundu.
Calismamizda sentinel lenf nodu poztif gelen 9 vakanin 3 tanesinde vyani
%33’inde sadece 1 adet lenf nodu tutulumu goriimis. ACOSOG Z0011 78
calismasina gore erken evre klinik aksilla negatif hastalarda SLNB ile 1-2
metastatik sentinel lenf bezi saptanan hastalarda ALND ve radyoterapinin ayni
sagkalm sonuglarina sahip olduju gosterilmis. lleride gereksiz SLNB igin

goruntileme yontemleri daha ¢ok dnem kazanmigtir.

Sohn ve arkadaglarinin 2014 ylinda yaptigi bir caligmada PET-CTnin
aksiller metastazi belirlemede tek bagina ve ultrason veya inci igne aspirasyon
biyopsisi ile birlikte degerlendiriimesi sonucu meme ultrasonu ile daha dogru
sonuglar c¢ikardigi fakat ince igne aspirasyon biyopsisi ile birlikte
degerlendirildiginde negatif prediktif degerin artigi goérilmus. Fakat sonug olarak
Ultrason destekli biyopsi ile kombine PET-CT kullanarak ¢ok daha dogru sonuglar
elde edilebilecegi belirtiimistir. Ayni calismada ince igne aspirasyon biyopsisinin
aksiller evrelemede daha degerli sonuglar verdigi ortaya konmus.” Yaptigimiz
calisma ile ortusen PET-CT ve MR’In tek basina sensitivite ve spesifitesi, birlikte
deg@erlendirildikleri sensitivite ve spesifiteden daha duslUkti. Tek baslarina
degerlendirme yerine ikisinin birlikte degerlendirilmesi daha net ve daha dogru
sonuglar vermistir. Calismamizda MR ve 18F FDG PET-CT birlikte

69



degerlendirildiginde sensitivitesi 83,87, spesifitesi 98,04 olarak bulundu.

Krammer ve arkadaslari da PET-CT'nin tek basina evrelemede ne kadar
etkili oldugunu ve tedavi yontemini degistirmeye nasil etki ettigini arastrmis.
Evrelemede tek basina ¢ok iyi sonuglar vermesinin yaninda %11 hastada da
tedavi protokilinin degismesine sebep olmus.®® Ewrelemede sentinel
yapllmasina veya aksiller disseksiyon yapimasina karar verme kisminda en
onemli parametre olmustur. Calismamizda PET-CTnin bakilan olgim
parametreleri esas alinarak yapilan ve nikleer tip uzmani tarafindan retrospektif
degerlendirmesinde, tedavi modalitesine dnemli olcude etki ettigini gozlemledik.
Mevcut calismalarn  bircogu aksiller evreleme ve aksiller metastazin
gosterilmesinde PET-CT nin ne kadar etkili oldugu, diger goruntileme yontemleri
ile dogrulugunun ne kadar artigi ve bu sayede girisimsel morbid

komplikasyonlardan kaginmak icin ne kadar etkili oldugu gosterilmeye calisimis.

Meme kanserinde Manyetik Rezonans (MR) invaziv olmayan, agriya
sebep olmayan, radyasyona maruziyetinin olmadigi, mammografi ve ultrason ile
tespit edilemeyen lezyonlar ile ilgili cok 6nemli bilgiler veren, yumusak dokuyu
gOstermede Ustlnligu olan, meme kanserinin saptanmasinda ultrason ve
mamografiye yardimci ek bir gorintileme yontemidir.>® Memede yiksek
sensitivite ve spesifitesi olmasina ragmen aksiller degerlendirmede bu kadar
basarili olmayan MR cgesitli ¢aligmalar ile sentinelin yerini alip alamayacagi
sorgulanmis. Fakat tek bagina aksiller evremede sentinelin yerini alamayacagi
gorulmis. Memedeki sensitivitesi dedisik calismalarda %83-%100 spesifitesi ise
%81-%97 arasinda tespit edilmis. Mammografi ile karsilastrilinca c¢ok daha iyi
gorinen MR’In aksillada maksimum sensitivitesi %83 olarak bulunmus.5!
Mammografi ve ultrason tarafindan goérilmeyen pekcok lezyon MR tarafindan

tespit edilebilmistir.>°
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Kvistad ve arkadaslarn tarafindan Dinamik MR goruntileme ile lenf
nodlarinin  daha iyi goéruntllenebilecedi godsterilmis yanlis negatiflik sayilari
azmsanmayacak oranlardaydl. Sensitivite %83 spesifite ise %90 bulundu.®3
Bizim ¢calismamiz ile karsilastirdigimizda aksiller lenf nodlarini degerlendirmede

sensitivite %70,27 ve spesifitesi %96,15 olarak bulundu.

Meme kanserinin patolojik tiplerinin tanisini koymada, adjuvan tedavi
sonrasi nuks ayrimi yapmada, multifokal multisentrik lezyonlar tespit etmede MR
bir adim 6ne ¢ikmaktadir. Aksiller degerlendirmede de lenf nodunun buyUkligine
ve tutulan lenf nodu sayisina gore dogrulugu artabilmektedir. Aksiller lenf
nodunun sekli, karakteri, hilus yapisi, korteks kalinligi, buyuklagu gibi 6zellikler
g0z onune alinarak dinamik kontrasth cekim ile lenf bezinin benign malign
ayrimini basarili sekilde ayirt edebilir. Fakat higbir calismada SLNB’ne Ustunlig G
gOsterilememistir. Ameliyat oncesi degerlendirmede basarili sonuglar Berg ve
arkadaslar tarafindan gdsterilmistir. Bu basarisi sebebiyle tedavi modalitelerini
degistirebilicegi barizdir.5? Bu 6zellikler géz 6niine alindiginda hem tanida hem
de aksiller degerlendirmede diger gorintileme yontemleri ile birlikte lenf nodu

hakkinda degerli bilgiler vermektedir.

Goruntileme  ydntemlerinin gelismesi ve daha genis katlimli ¢alisma
sonuglari ile aksiller girisim oranlar azalacagi kanaatindeyiz. Ge¢gmiste kullanilan
radikal cerrahiler goruntileme gelistikge vyerini daha koruyucu cerrahilere
brakmistir. Bu g¢alismamiz ile de aksiller cerrahi yonetimine, goéruntileme

yontemleriyle katkida bulunmak istedik.
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6. SONUGC

Calismamizda meme kanserine bagh aksiller lenf bezlerine ALND ve
SLNB cerrahilerine 18F FDG PET-CT ve MR goruntilemenin katkisini
degerlendirdik. Aksiller yonetimde, hem 18F FDG PET-CT, hem de MR
goruntilemenin birlikte degerlendirilmesinin, tek basina degerlendiriimesinden
daha yuksek duyarllik ve 6Ozgullikte sonuglar verdigini goérdik. Lenf nodu
bayukligundan, degerlendirme dogruluguna arttirdigini calismamizda tespit ettik.
ALND ve SLNB’e gore bu goruntileme yodntemlerinin, tanisal performansi ile
noninvaziv tamamlayici bir ydontem olabilecegi fikrini vermektedir. 18F FDG PET-
CT ve MR aksillaya yaklasimda cerrahi segim igin iyi bir secenek olmakla birlikte
aksilla klinik negatif hastalarda ALND kararint vermede SLNB’nin yerini
alamayacagini dusUndurmektedir. Sonug olarak 6zellikle PET-CT ve MR’in
birlikte kullanidiginda, aksillanin cerrahi yonetimindeki katkisi gelecekte

yapllacak daha genis katlimli ¢calismalar ile daha da netlesecektir.
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