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OZET

Giris:

Klinik olarak aksilla negatif meme kanseri hastalarinda sentinel lenf nodu biyopsisi
son yillarda aksiller evreleme ve lokal kontrol i¢in ¢ogu merkezde rutin uygulanan
bir prosediir haline gelmistir. Sentinel lenf nodu hastalarin 6nemli bir kisminda
aksiller lenf metastazinda tek odaktir.Bizde ¢alismamizda hastanemizde sentinel lenf
nodu biopsisi yaptigimiz hastalarda,preoperatif donemde yapilan meme

ultrasonografi ve mamografinin giivenilirligini arastirmay1 amagladik.

Gere¢ ve Yontem:

Calismaya klinigimizde meme kanseri nedeniyle metilen mavisi ve/veya
Teknesyum-99m Siilfiir Kolloid ile sentinel lenf nod biyopsi (SLNB) uygulanan 95
hasta dahil edildi.Hasta dosyalar1 retrospektif olarak incelendi. Olgularin
premenopozal ve postmenopozal olarak iki gruba ayrildi.Degiskenler olarak
preoperatif yapilan meme ultrason ve mamografisi ile postoperatif sentinel lenf nodu
durumu, yas, tiimor taraf ve kadran dagilimi, uygulanan cerrahi tedavi sekli, primer
tiimdr biyikligl, aksiller lenf nodu metastaz durumu, TNM evresi hormon reseptor
durumu, c-erbB2 geni durumu, Ki-67 proliferasyon indeksi orani, alma orani ayri

ayr1 kaydedilip karsilagtirildi.

Bulgular:

Calismaya dahil edilen 95 hastanin yas ortalamasi (53,05+9,86) olup en
biiyiik olgunun yas1 81, en kiigiik olgunun yasi 29 idi. 95hastanin 22’sinde SLN
pozitif (%23,2) ve 73’inde SLN negatif (%76,8) saptandi. SLNB pozitifligi ile
hatanin yas1, timor ¢api, timor lokalizasyonu, ER/PR pozitifligi/negatifligi, Ki 67 ve
p53 durumu incelendiginde bu veriler ile SLN metastaz1 agisindan istatistiksel
anlamli sonug elde edilmedi (p>0,05).TNM evreleme ve lenf nodu oranlar1 agisindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,05).

Tartisma ve sonug:

Calismamiz  sonucunda elde edilen veriler;Meme ultrasonografi ve
mamografinin 6giillik ve duyarhiligmi yiikseltmek i¢in bu konuda uzmanlasmis
kisiler tarafindan yapilmasi gerektigi kanaati olusturmustur. Ancak bu sayede
aksillaya yonelik terapotik ve tanisal islemleri hasta sagkalimina etki etmeden,

yasam kalitesini artirarak uygulamak miimkiin olabilir.
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ABSTRACT

Entrance:

In clinically negative axillary sentinel lymph node biopsy in breast cancer patients
with axillary staging in recent years and has become a routine procedure performed
in many centers for local control.A significant proportion of patients with axillary
sentinel lymph node is the only focus of lymph node metastasis.Us in our hospital
patients in our study we did sentinel lymph node biopsy, we aimed to investigate the
reliability of the breast ultrasound and mammography performed in the preoperative

period .
Materials and Methods:

Methylene blue work to our clinic because of breast cancer and / or technetium- 99m
sulfur colloid with sentinel lymph node biopsy ( SLNB ) treated 95 patients were
included .Hasta dosyalar1 retrospektif olarak incelendi.Premenopausal and
postmenopausal patients divided into two groups.Variables in preoperative breast
ultrasound and mammography postoperative sentinel lymph node status, age, tumor
side and dial distribution , surgical treatment , primary tumor size, axillary lymph
node metastasis status, TNM stage, hormone receptor status, c-erbB2 gene status, Ki-

67 proliferation index of the rate of uptake rate were compared separately recorded .
Results:

The average age of the 95 patients were included in the study ( 53.05 + 9.86 ) is the
largest ripe age of 81, the minimum age of patients was 29 . 95hast the SLN positive
in 22 (23.2 %) and 73 SLN -negative ( 76.8 %) were found.The age of the error with
SLNB positivity, tumor size, tumor location, ER / PR positivity / negativity , Chi
examined 67 and p53 status in terms of SLN metastasis this data was obtained
statistically significant results ( p> 0.05) .TNM staging and lymph node ratio were
found between the groups in terms of statistically significant difference (p < 0.05).

Discussion and conclusions :



The data obtained from our study ;Done by people who have formed the opinion that
specialized in this field need to raise awareness of the sonship and breast ultrasound
and mammaography.whereby the therapeutic and diagnostic procedures for patient
survival without affecting the axilla ,You may be able to apply to increase the quality
of life.



1. GIRIS

Meme kanseri genel cerrahi pratiginin ve onkolojinin en c¢ok ilgilendigi
konulardan biridir. Etkin tarama programlarinin olmasi ve subklinik durumdayken
tantya ulasilabilmesi bu ilginin 6nemli bir sebebidir. Diger bir sebep ise meme
kanserinin kadin popiilasyonundaki yayginligidir. Meme maligniteleri i¢inde en sik
karsinomlar goriilir ve meme kanseri kadinlarda deri disi malignitelerin en sik
olanidir. Doksan yagina kadar yasayan bir kadinda meme malignitesi gelisme
olasilig1 sekizde birdir. 2001 yilinda ABD’de 24000 kadin meme kanseri tanist almig
ve 40000°den fazlasi hastalik nedeni ile 6lmiistiir. Meme kanseri kadinlarda akciger
malignitesine bagli 6liimlerden sonra 6liime en fazla neden olan malign hastaliktir.
Viicut disinda lokalize olan ve kolaylikla kendi kendine incelenebilen, klinik tani
konulabilen bir organdaki neoplazinin boyle agir bir tablo olusturmast dramatiktir
(1). Yine de etkin tarama yontemleri ve gelisen tedavi yontemleri ile meme

kanserinden 6liim oranlarinda belirgin azalma olmustur (2).

Yiiz yildan daha uzun siiredir meme kanserinin cerrahi tedavisinde aksiller
diseksiyon (AD) uygulanmaktadir (3). Meme kanseri cerrahisinde 20. ylizyilin ikinci
yarisinda meme koruyucu yontemlere yOnelinmesine ragmen aksiller diseksiyon
tekniginde yakin zamanlara kadar degisiklik yapilmamistir. Meme kanseri
cerrahisinde aksiller diseksiyonun {i¢ amact vardir: Lokal kontroliin saglanmasi,

hastaligin dogru evrelendirilmesi ve adjuvan tedaviye yon vermek. (4).

Aksiller lenf nodu tutulumu erken evre meme kanserinde en 6énemli prognostik
faktordiir. Timor capi, lenfovaskiiler invazyon, tiimor grade ve hastanin yasi aksiller
lenf nodu tutulumu i¢in prediktif faktorlerdir (5). Yine de bu prediktif faktorlerin
higbiri aksiller lenf nodu tutulumunu belirlemede histolojik incelemenin yerini
alamadi. Bu sebeple aksiller lenf bezlerinin durumunu saptamak halen meme kanseri

cerrahisi i¢in standart prosediirdiir.

Ancak aksiller diseksiyon; koltuk altinda lenf 6dem, seroma olusumu, sinir
hasari, parestezi ve omuz hareketlerinde kisitlilik vb. yasam kalitesini bozan bir dizi
komplikasyona da yol agabilmektedir (6).

Sentinel lenf nodiilii (SLN) biyopsisi, aksiller tutulum ve prognoz hakkinda bilgi

veren bir yontemdir. Sentinel lenf nodiilli, aksilladaki lenfatik akimi alan ilk lenf

-1-



nodiilii olarak tanimlanir. SLN’nde metastatik tutulumun olmamasi durumunda
teorik olarak, aksillada bulunan ve sentinel olmayan lenf nodiilleri (NSLN) olarak
adlandirilan diger lenf nodiillerinde de metastazin olmayacagi diistiniilmektedir (7).
SLN biyopsisinin rutin aksiller disseksiyona alternatif bir yontem olarak ortaya
¢ikmasina karsin, bu konudaki gelisim olduk¢a hizli olmustur. Sonug¢ olarak SLN
biyopsisinin rutin aksiller diseksiyona bagli lenfodem, kolda agri, uyusukluk gibi
komplikasyonlarin azalmasi yaninda, hastanede kalis siirelerinin kisalmasi, maliyet
oranlarinin azalmasi ve adjuvan tedavinin daha dogru ve kesin olarak belirlenmesine
imkan tanidig1 belirlenmistir (8).

Bu calismanda Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma
Hastanesi Genel Cerrahi Kliniginde 2008-2014 yillar1 arasinda meme karsinomu
nedeniyle sentinel lenf nodu biopsisi yapilan hastalarda,preoperatif yapilan meme
ultrason ve mamografinin aksiler bolgedeki sensitivite ve spesivitesini

degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2. 1. Meme Anatomisi

Meme gogiis duvarinda ikinci interkostal ile altinci interkostal araliklar arasinda,
medialde sternum lateral kenar ile lateralde 6n aksiller ¢izgi arasinda aksillaya dogru uzantisi
(Spence’in aksiller kuyrugu) olan, kendisini ¢evreleyen deri ile pektoralis major kas1 ve bu
kasin fasyasi arasinda yerlesmis bir bezdir. Meme iizerindeki derisi, iizerinde bulundugu
pektoralis major kasi ve fasyasi ile birlikte anatomik bir biitiindiir. Siiperfisyal fasyanin
ylizeyel tabakasindan meme parankimine dogru uzanan fibréz bag dokusu kalinlagmalarina
Cooper ligamanlar1 adi verilir. Bu ligamanlar dermise baglanarak meme dokusuna destek
gorevi gortirler. Meme baglarinda gelismis cilt papillalar1 ve yag bezleri vardir. Kil folikdilii
bulunmaz. Areolada ise kil folikiilleri, yag bezleri ve aksesuar areolar bezler (Montgomery
bezleri) bulunur.

Deltoid Pektoral Fasya

Subkutanéz Doku

Pektoralis Majér

Suspensor
Ligamentler

Laktiferoz Duktus
Laktiferéz Sintis

Areola

Serratus Anterior

Resim 1.Memenin makroskopik anatomisi (9)

Meme ileri derecede farklilasma gosteren modifiye apokrin bir ter bezidir. Gelismis
meme; asiniisler, duktuslar, ve stromal elamanlardan olusmustur. Asiniisler memenin salgi
yapan birimidir. I¢leri kiiboid veya silendirik epitel ile doselidir. Dis1 ise bag dokusu, kan ve
lenf damarlar1 ile sarilidir. Memenin sekretuar dokusu 15-20 segmentten olusur. Bu segment
veya loblarin her biri 20-40 kadar lobul'den olusur. Her bir lobiil de 10 ila 100 alveol ihtiva
eder. Laktasyon esnasinda siit salgilayan glandlar bu alveollerin ic¢indedir. Segmentleri
bosaltan toplayict duktuslar 1-2 mm ¢apinda olup 2-5 mm capindaki subareolar laktiferr6z

sinuslara ve meme basina agilirlar. Her duktus 20-40 lobiilden olusan lobu drene eder. (10-14)



interkostal kaslar
pektoral kaslar
lobiil

meme basi
areola

laktiferroz siniis

N oo g M w b PR

yag doku

8. cilt

Resim 2. Memenin duktal ve lobuler anatomisi (15)

2.1.1 Memenin inervasyonu:

Duyusal inervasyonunu 2-6. interkostal sinirlerin anterior ve lateral dallari saglar.

2.1. 2 Memenin arteriel dolasima:

Meme ve pektoral adalenin ana arteri, torakoakromial arterin pektoral dalidir. Memenin
medial kism1 Arteria mamaria interna’dan da kan alir. Lateral kismin beslenmesine ise lateral
torasik arter katilir. Ayrica; Arteria subskapularis, Arteria thoraco dorsalis ve 3, 4, 5.

interkostal arterlerin lateral dallar1 da memeye dal verirler (16).



Aksiler Arter Subklavian Arter

Lateral Torasik Arter,
3 : internal Torasik Arter
Lateral Torasik Arterin N
Lateral Meme Dallan internal Torasik Arterin

Perfore Eden Dallan

Posterior interkostal Arterlerin
Lateral Kitandz Dallarinin
Lateral Meme Dallan

internal Torasik Arterin
Medial Meme Dallan

Resim 3. Memenin arteriyel dolasimi (17)

2. 1.3 Memenin venoz dolasimi:

Meme dokusundan vendz akimi saglayan en biiylik venler Vena thoracica interna’nin 1,
2, ve 3. Interkostal araliklardaki perforan dallaridir. Memenin arterlerine eslik eden venler
aksiller vene drene olur. Ugiincii vendz yol ise vena azygos’a agilan interkostal venlerdir. Ust
interkostal venler ise Vena cava superior’a drene olur. Interkostal venlerin énemli bir dzelligi
de arkada vertebral venlerle irtibatli olmalaridir. Vertebral venlerle anastomoz Batson
tarafindan bulunmus ve meme kanserinin akcigere metastaz olmaksizin, kranial kemiklere,
vertebra korpuslarina, sakruma, pelvise ve femur cisimlerinin yukar1 bdliimlerine
metastazlarin1 agiklamakta kullanilmistir. Vertebral venlerde basing diisiikk olup venodz
kapakgiklar yoktur. Ikinma ve dksiirme ile toraks boslugunda olusan basing dalgalanmalarinin
yol agtig1 akim degisiklikleri ile memeden kalkan tiimor embolilerinin, vertebral ven sistemi

ile yukarida sayilan kemiklere yerlestigi diisiiniilmektedir.



A. Mammaria eksterna grubu.
B. Subscapuler grup.

C. Aksiller ven grubu.

D. Subclaviculer grup.

E. Interpectoral lenf nodlart

F. Mammaria interna grubu.

Vv.intercos

Resim 4. Memenin ven6z dolasimi (16)

2. 1.4 Memenin lenfatik drenaji:

Meme ¢ok zengin bir lenfatik ag ile kaplidir. Bu ag damar disindaki siviy1 toplayip ana
vaskiiler sisteme geri dondiiriir. Lenfatik kanallar bu siviy1 filtre eden lenf nodu zincirleri ile
kesintiye ugrar. Memenin lateral 2/3’l, kolun lenfatikleri ile birlikte aksiller lenf nodu
zincirine drene olur. Fossa aksillaris'te arter ve venler boyunca dizilmis 50 kadar lenf diigiimi
vardir. Alt-dis kadran lenfatikleri lateral ve inferior aksiller lenf diiglimlerine, areolar-iist dis
kadran ve meme kuyrugu (Spence), lenfatikleri superior medial (aksiller) lenf diiglimlerine
drene olurlar. Lenf diigiimii gruplar arasinda, yukar1 dogru akis istikametinde bir baglanti
vardir. Son grubu olusturan, lenf diiglimleri apikal lenf nodlaridir. Sag tarafta buradan da
gegen lenf akimi, ana bir lenf kanali ile v. jugularis interna ve subklavian ven birlesimine
dokiiliir. Bu nedenle aksiller zincirin hastalik veya kanser tedavileriyle kesintiye ugramasi kol
odemi ile sonuglanir. Mammaria interna lenfatikleri sayica aksiller lenfatiklerden ¢ok daha
azdir. Her iki tarafta a. mammaria int. boyunca dizilmis olarak 5-6 tanedir. (1. -5. IKA'lar
hizasinda) Bunlar, sayica az ve kiigiiktiirler. Memenin 1/3 medial kismini1 drene ederler.
Burada sternumun diger tarafina da drenaj vardir. Areola ve meme bas1 lenfatikleri her iki ana

grup lenfatik sisteme de bosalabilir (16).



A. Mammaria eksterna grubu.
B. Subscapuler grup.

C. Aksiller ven grubu.

D. Subclaviculer grup.

E. interpectoral lenf nodlar1

F. Mammaria interna grubu.

Resim 5. Memenin lenfatik drenaj1 (16)

2. 2. Meme Kanseri

2. 2. 1 Epidemiyoloji

Meme kanseri genel cerrahi pratiinin ve onkolojinin en ¢ok ilgilendigi konulardan
biridir. Etkin tarama programlarinin olmasi ve subklinik durumdayken taniya ulasilabilmesi
bu ilginin 6nemli bir sebebidir. Diger bir sebep ise meme kanserinin kadin popiilasyonundaki
yayginligidir. Meme maligniteleri icinde en sik karsinomlar goriiliir ve meme kanseri
kadinlarda deri dis1 malignitelerin en sik olanidir. Doksan yasina kadar yasayan bir kadinda
meme malignitesi gelisme olasiligr sekizde birdir. 2001 yilinda ABD’de 24000 kadin meme
kanseri tanist almis ve 40000°den fazlasi hastalik nedeni ile Olmiistir. Meme kanseri
kadinlarda akciger malignitesine bagli 6liimlerden sonra dliime en fazla neden olan malign
hastaliktir (17). Diinya Saglik Orgiitii (WHO) GLOBOCAN 2008 veritabani tahminine gore,
2015 yilinda meme kanserli yeni hasta sayis1 1. 620. 000, meme kanserinden kaybedilecek
kadin sayis1 540. 000 olacaktir. Tiirkiye’de ise beklenen yeni hasta sayisi 12. 000, meme
kanserinden kaybedilecek kadin sayisi ise 5. 300 olarak ongoriilmistiir (18). Meme kanseri
siklig1 ciddi bir cografi farklilhik gostermektedir. Gelismis olan ilkeler en sik, Asya ve
Afrika’daki az gelismis iilkeler en az meme kanseri goriilen tlilkelerdir. Yasa gore standardize
edildiginde, Kuzey Amerika’daki oran 99. 4/100. 000 iken, Orta Afrika’da bu oran 16. 5/100.
000 kadardir. Bununla birlikte orta ve alt gelir diizeyindeki iilkelerde meme kanseri sikliginda
belirgin artiglar goriilmektedir. Diinya’daki meme kanseri sikligi, 1990 yilindan itibaren her

yil %0. 5’lik artis gostermektedir. Cin’deki yillik artis orani ise, %3-4 civarindadir.



Hindistan’da 15 yil 6nce serviks kanseri en sik kanser iken, bugiin meme kanseri en sik

goriilen kadin kanseri olmustur (19).

Meme kanserli hastalarda tiim evrelere gore 5 yillik sagkalim oranlari, gelismis tilkelerde
%83 iken, gelismekte olan iilkelerde %53 olarak bildirilmektedir. Aradaki bu 6nemli fark,
gelismis olan iilkelerde tarama mamografisi sayesinde erken tan1 ve daha iyi tedavi olanaklar
ile agiklanabilir. Meme kanseri mortalite orani; gelismis olan iilkelerde %30 (190. 000

olum/636. 000 olgu), az gelismis iilkelerde ise %43 diir (221. 000 6liim/514. 000 olgu) (19).

2. 2. 2 Risk faktorleri

2.2.2.1Yas

Meme kanseri siklig1 yasla belirgin ve siirekli sekilde artmaktadir. Biitiin meme kanserli
hastalarin %75'ine postmenopozal donemde tan1 konmaktadir. Meme kanseri gelisme riski 25

yasinda 1/19608, 55 yasinda 1/33, 75 yasinda 1/11, 80 yasinda 1/8'dir (20).

2.2.2. 2 Kanser dist meme hastaligi:

Atipik epitelyal hiperplazi ile birlikte olan fibrokistik degisikliklerde risk 4. 4 kat artar.
Seliiler proliferasyon bulunan kadinlar i¢in riskin orta derecede (1. 6 kat) artmis oldugu kabul
edilmektedir. Nonproliferatif lezyonlarda, meme Kkanseri riski genel popiilasyondaki
kadinlarinkinden fazla degildir. Meme kanseri aile dykiisii olan bir kadinda 8 kat, proliferatif
patern atipik hiperplazi ile birlikte ise riskin dramatik bir bigimde 9 kat arttig1 bildirilmistir
(21, 22).

2. 2. 2. 3 Kanser ovkiisii

Kendisinde daha once endometrium ya da over kanseri olan hastalarda meme kanseri

riski 2 kat artmistir. Meme kanserli hastalarda karst memede meme kanseri gelisme riski yilda

(% 1-20) arasindadir (23).

2. 2. 2. 4 Fiziksel aktivite

Ozellikle fiziksel aktivitenin meme kanserinin ortaya ¢ikmasi iizerine etkisini arastiran
caligmalar olmamasina ragmen, kohort caligmalari daha aktif bir yasamanin meme kanseri

riskini azaltabilecegini desteklemektedir (24).

2. 2. 2. 5 Radyasyon

Kadin memesinin iyonize radyasyon etkisine kanser olusumu bakimindan duyarliligi,

atom bombasindan sonra sag kalan Japonlarin ve tiiberkiiloz ya da skolyoz tedavisi i¢in ya da
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selim hastaliklar i¢in radyoterapi uygulanan kadinlarin incelenmesi ile gosterilmistir. Toraks
duvarma yiiksek dozda iyonize radyasyon uygulanmis meme kanseri riskini artirir. Ancak,
mammografiden korkulmaz, mammografi sadece 200-400 milirad radyoaktivite tagimaktadir
ve teknolojik gelismeler sayesinde dijital mammografi cihazlari ile radyoaktivite diizeyi daha

da distiriilmiistiir (25, 26).

2.2.2.6 Alkol

Giinliik alkol alim miktarinin artis1 ile rolatif riskin de arttigini goriilebilmektedir. 30
yasindan once alkol almanin, bir kadinin meme kanserine yakalanmasi riski bakimindan daha
sonraki yaslarda alkol kullanmaktan daha onemli oldugu ileri siiriilmiistir (27). Alkoliin
meme kanseri iizerine etkisi diyetle diisiik folat alimi ile iligkili olabilir. Diyette bulunan folat

alkoliin olumsuz etkisini azaltabilir (28).

2.2.2. 7 Dogurganlik. emzirme ve hormonlar

Endojen Ostrojen ve progesterona maruziyet meme kanseri riskinin en 6nemli kismini
olusturmaktadir. Normal meme epitelinde Ostrojen ve progesteron reseptorlerinin bulundugu
bilinmektedir. Progesteron reseptdrleri Ostrojen baglayan reseptorlerin diizeyi ile kontrol
edilmektedir. Ostrojen reseptér hormon kompleksi niikleusa tasinabilir ve burada hormonlar,
hiicre boliinmesiyle, progesteron reseptoriiniin sentezini saglayan genleri harekete gecirirler.
Bazi meme kanserlerinde steroid reseptorleri tanimlanmistir, bu da dengesiz Ostrojenik
uyarilarin karsinojenik siirecte promotor rolii oynayabilecegi seklinde akla yatkin bir

mekanizmayi diisiindlirmektedir (29, 30).

Otuz yasindan sonra tek dogum yapan kadinlarda meme kanseri riski 18 yasindan once
dogum yapan kadinlara gore 2 ile 5 kat fazladir. Erken adet gérme (<12 yas) ve ge¢ adetten
kesilme (>55 yas) meme kanseri riskini artiran faktorlerdir. Emzirme {izerine veriler
celigkilidir. Uzun siireli emzirmeler riski azaltabilir (20, 31). Oral kontraseptiflerin meme
kanserini gelisme riskini kiiciik oranda (1. 24 kat) artirmaktadir. Oral kontraseptif
kullaniminin birakilmasi ile bu risk azalmakta ve 10 yil sonra ortadan kalkmaktadir. Menopoz
sonrast hormon replasmant meme kanseri riskini arttirmaktadir. Bu risk Ostrojen ve
progesteronun birlikte kullanimi ile daha da artmaktadir. Bu risk bu ilaglarin birakilmasiyla

azalmakta ama kiigiikte olsa risk devam etmektedir (32).

2. 2. 2. 8 Obezite:

Artan risk yag depolarindaki dstrojen sentezine baglanmaktadir (33).



2.2.2.9 Aile dykisi

Birinci dereceden akrabalarda meme kanseri varligr riski 2 kat artirmaktadir. Birinci
dereceden akraba iki kiside meme kanseri varsa risk 4—6 kat artmistir. Bu kisilerden biri 50
yasindan gen¢ veya bilateral meme kanserine sahipse yasam boyu risk %50’ye

ulasabilmektedir (23).

2.2.2.10 Emzirme

Kadin ne kadar uzun emzirirse meme kanseri gelisme riski o kadar azalir (31).

2.2.2. 11 Genetik vatkinlik

Genetik predispozisyon mutlaka etkilidir. Meme kanserinin biiyiik ¢ogunlugu sporadik
vakalar olmasina ragmen yaklasik %5-10 oraninda kalitsal nedenli ailesel meme kanseri
ortaya ¢ikmaktadir. Kalitsal meme kanserinde nadir gézlenen yiiksek penetransa sahip meme
kanserine yatkinlik genleri olarak “Breast cancer susceptibility gene 1” (BRCA- 1) ve “Breast
cancer susceptibility gene 2” (BRCA-2) genleri bulunmustur (34, 35).

Meme kanserindeki herediteyi 2 ayr1 grupta incelemek uygundur:

1-Herediter meme kanseri

2-Familyal meme kanseri

Herediter meme kanserinde siipheli gen otozomal dominant olarak intikal etmektedir. Bu
genetik tip, meme Kkanserlerinin sadece %5-10’uyla ilgilidir. Bu tipte etkilenmeyen
erkeklerdeki bu silipheli gen kizlarmma gegmektedir. Herediter meme kanseri daha geng
yaslarda (40-45) ortaya ¢ikmakta ve bilateral olma riski yiiksek bulunmaktadir. Ornegin ilk
meme kanseri ¢ikisindan 20 yi1l sonra diger memede kanser goriilme orant %46’ya
ulagmaktadir. Genellikle meme kanserlerinin %10-15’1 aile Oykiisiiyle ilgilidir, bunlarin da
kii¢iik bir kisminda, dominant gecen meme kanserine egilim genleri s6z konusudur. Kalitimla
gegen hastaliklarin birgogu gibi meme kanserinin genetik tipleri de hastaligin daha erken
yasta ortaya ¢ikmasi, bilateral olusu ve yiiksek bir penetrasyon ile karakterizedir (34). Baz1
herediter sendromlarda (Meme-Over Kanseri Sendromu, Li-Fraumeni Sendromu, Cowden
Sendromu, Muir Torre Sendromu) meme kanseri goriilme sikligi artmaktadir (35, 36).
Familyal meme kanserinde ise bahsi gecen gen gecisi olmayip kisinin iki veya daha fazla
sayidaki birinci derece yakininda meme kanseri bulunmasi s6z konusudur. Bu formda meme
kanserinin hayat boyu goriilme riski normal popiilasyona oranla 3 misli daha fazladir (34, 35).
BRCA-1, meme ve over kanserlerine egilimi ¢ok arttiran spesifik bir gendir, 1995’te izole

edilmistir. Herediter olarak gecen meme kanserlerinin 6nemli bir kismindan sorumlu bu gen
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kromozom 17912-21°de lokalize edilmistir. Mutasyona ugrayan bu tiimor slipresdr gen
otozomal dominant bicimde gecer. 300 kadindan biri bu geni tagir. Tiim yas gruplarini ele
alirsak bu mutant gen meme kanserlerinin %4’ ile ilgilidir. Fakat 40 yasin altindakilerde
ortaya ¢ikan meme kanserlerinin %25’1yle ilgilidir. BRCA-1 genini tasiyanlarin 50 yasina
gelinceye kadar meme ve/veya over kanserine yakalanma olasiligi %60, 70 yasina gelinceye
kadar %85°tir. Son yillarda meme kanserine egilim genlerinden olan BRCA-2, 13.
kromozomda lokalize edilmistir. BRCA-2’deki mutasyonlarin, BRCA-1 ile ilgili olmayan
herediter meme kanserlerinin %70’inden sorumlu oldugu ve erkek meme kanserinde de risk

artisi ile iliskili oldugu diistiniilmektedir (37).

2. 2. 3 Kanser biyolojisi

Meme kanseri gelisimi bircok hormon ve biiyiime faktorii etkisi altinda olusur. Ornegin
Ostradiol, meme hiicresi biiylimesine etki eden ¢ok sayida gen ekspresyonunu diizenler. Bu
faktorlerin spesifik reseptorlerine baglanmasi etkilerinin ortaya ¢ikmasini tetikler. Sitokinler,
bliylime faktorleri ve hormonlarin hiicre membranindaki ve i¢indeki reseptorlerine baglanmasi
ile ortaya ¢ikan etkilesim degisik gen gruplarini baskilayan ya da aktiflestiren hiicre igi
iletisim sisteminin tetigini ¢eker. Hormonlar ve onlarin reseptorleri normal meme dokusunu
diizenledikleri icin, meme dokusundan ortaya ¢ikan malign hiicrelerin bu hormon
reseptorlerinin bir¢ogunu eksprese etmesi ve onlarin belli derecede hormon duyarli kalmalari
sasirtict olmayacaktir. Ostrojen kontrolii altinda meme kanseri hiicreleri ile &strojenden
bagimsiz kanser hiicrelerinin farkli bliylime ve davranis 6zellikleri gostermesi muhtemeldir
(38). Ornegin, ER pozitif meme kanserlerinde ‘‘tumor growth factor-beta’ ve ‘‘insulin like
growth factor—2’’ gibi otokrin biiyiime faktorleri dstrojen tarafindan uyarilip antidstrojenler
tarafindan inhibe edilirken, bu faktorlerin sekresyonu ER negatif meme kanserlerinde
ostrojenden bagimsizdir. Benzer sekilde ER pozitif meme kanserinde ‘‘Epidermal Growth
Factor Receptor’” (EGFR) ekspresyonu %8 iken, hormon reseptor negatif hastalarda bu oran

%60'a kadar ulasmaktadir (39).

Meme kanseri patogenezinde hormon reseptorleri ile birlikte en etkin olan EGFR (HER)
ailesi olarak bilinen reseptorlerdir. EGFR ailesi 4 adet reseptorden olusur. Hiicre
membraninda bulunan bu reseptérler HER-1 (EGFR-1), HER-2 (EGFR-2), HER-3 (EGFR-
3) ve HER—4 (EGFR-4) olarak isimlendirilir. Transmembran yapida olan bu reseptorler
hiicrenin dis ylizeyinde bir ligand baglayici boliim, bir lipofilik transmembran bolim ve
hiicrenin i¢ yilizeyinde tirozin kinaz iceren bir boliimden (HER-3 hari¢) olusur (40, 41).

Ligandlar baglandiklarinda reseptorler birbirleriyle homodimer veya heterodimer olusturarak
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aktive olurlar. Daha sonra hiicre i¢inde bulunan boéliimiindeki tirozin kinaz fosforillenir. Bu
fosforillenme ile bir dizi ileti yolu ¢alismaya baslar. HER-2, kendiliginden dimerize olup
sinyal ileti yolunu uyarabilir (42). EGFR-1, HER-2'ye en sik eslik eden ikinci reseptordiir.
EGFR-1 ekspresyon artis1 veya amplifikasyonu ER ile ters orantilidir. EGFR-1 ekspresyonu
invaziv duktal karsinomda kotii prognozla iliskilidir (43).

“Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR)’’ tarafindan baslatilan en onemli ileti
yollari, fosfotidil inozitol-3 kinaz ve mitojenlerle aktiflesen protein kinaz yollaridir.
Sitozoldeki ¢esitli sinyal ileti yollart EGFR yolunu cesitli basamaklarda uyarabilir veya
engelleyebilir. Sonugta, ilerleyen sinyalin net etkisi, hiicre i¢indeki sinyal ileti yolu arasindaki
etkilesime baghdir (44). Ostrojen, EGFR—1 ve HER-2 yollar1 bazen kesiserek aditif ya da
sinerjik etki gosterebilir. Bazen de EGFR-1 yolunun antidstrojenik tedaviye direng
olusturmasi gibi bu reseptorler lizerinden uygulanan tedavilere digerleri direng olusturur (45).
Diger yandan bu reseptorlerin herhangi biri digerlerinin yoklugunda tiimor gelisimi,
biiyiimesi, cogalmas1 ve metastaz siirecini yonetebilir. Ornegin, ‘‘triple’ negatif meme
kanserlerinde baslica yol EGFR-1 iken, hormon reseptor pozitif meme kanserlerinde
Ostrojendir. HER-2, hormon reseptdr negatif kanserlerin bir kisminda tiimoér davranisini

belirlemektedir (46).

2.2.4 Meme tiimorlerinin histopatolojik siniflamasi

I-Epitelyal tiimérler
A- Benign
a- Papillom
b- Papillom varyantlari
1. Adenomiyoepiteliom
2. Mikst tiimor (pleomorfik adenom)
3. Duktal Adenom
c- Florid papillomatozis (meme basi adenomu)
d- Meme basinin siringomatdz adenomu
e- Adenom
1. Tubuler
2. Laktasyon
3. Apokrin
B- Malign

a- Non-invaziv
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1. Intraduktal karsinom (Duktal karsinoma in-situ)
2. Lobiiler karsinoma in-Situ
b- invaziv
1. invaziv duktal karsinom
. Intraduktal komponenti baskin invaziv duktal karsinom
. Invaziv lobiiler karsinom
. Mediiller karsinom
. Miisindz karsinom
. Invaziv papiller karsinom
. Tlbtiler karsinom

. Adenoid kistik karsinom

O 00 3 O W»n A~ oW N

. Sekretuar (jlivenil) karsinom

=
o

. Apokrin karsinom

[
[

. Metaplastik karsinom

[S—
[\

. Osteoklast benzeri dev hiicreler igeren karsinom

=
w

. Invaziv kistik hipersekretuar karsinom

—_
B

. Endokrin farklilagma gdsteren karsinom

=
ol

. Glikojenden zengin karsinom

—_
o)

. Lipid zengin (lipid salgilayan ) karsinom
17. invaziv kribriform karsinom
I1-S1k goriilmeyen klinik tablolar
. Inflamatuar karsinom
2. Gebelik ve laktasyonda goriilen karsinom
3. Okiilt karsinom (aksiller lenf nodu metastazi ile birlikte)
4. Ektopik meme dokusunda karsinom
5. Erkek memesinde karsinom
6. Cocuk memesinde karsinom
I11-Miks konnektif doku ve epitelyal tiimorler
a-Benign
1. Fibroadenom
2. Benign sistosarkoma filloides
b-Malign
1. Malign sistosarkoma filloides.

IV. Degisik kokenli tiimorler
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a-Mezenkimal tiimorler
1. Benign
Hemanjiom
Anjimatozis
Fibromatozis
Miyofibroblastom
Norofibrom
Leiomiyom
Lipom
Kondrom
Graniiler hiicreli timor
2. Malign
Anjiosarkom
Fibrosarkom
Leiomiyosarkom
Kondrosarkom
Osteosarkom
Hemanjioperisitom
Dermatofibrosarkom protuberans
b-Deri tiimorleri (meme basi)
1. Skuamoz hiicreli karsinom (meme bast)
2. Bazal hiicreli karsinom (meme basi)
3. Meme derisi timorleri
c-Lenfoid ve hematopoietik tiimdrler
1. Non-Hodgkin Lenfoma
2. Plazmositoma
3. Losemik infiltrasyon
4. Hodgkin hastalig1
V. Meme Displazileri/Fibrokistik Degisiklikler
a-Duktal hiperplazi
Atipik duktal hiperplazi
b-Lobiiler hiperplazi
Atipik lobiiler hiperplazi

c-Adenozis
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1. Sklerozan adenozis
2. Adenozis timor
3. Mikroglandiiler adenozis
4. Tiibiiler adenozis
d-Kistler
e-Fibroadenomatoid hiperplazi
f-Radial sklerozan lezyon (radial skar)
VI. Tiimor benzeri lezyonlar
a-Duktus ektazisi
b-Inflamatuar psodotiiméorler
1. Yabanci cisim reaksiyonlari
2-Yag nekrozu
3-infarkt
4-Enfeksiyon
c-Hamartom
d-Jinekomasti
e-Jiivenil papillomatozis
f-Fibroz timor
g-Diabetik mastopati
h-Amiloid timor

i-Psddoanjiomatdz stromal hiperplazi (47)

2. 2.5 Meme karsinomu siniflamasi

Hemen hemen tiim meme karsinomlar1 adenokarsinomdur. Adenokarsinom dis1 diger tiim

tipler meme karsinomlarinin yiizde 5’ten azin1 olusturur.

Karsinomlar “in situ” ve “invaziv” karsinomlar olarak ayrilir. Karsinoma in situ duktus
ve lobiillerde bazal membrana siirli hiicrelerin neoplastik popiilasyonunu gosterir. Invaziv
karsinomlar ise bazal membrane 6tesindeki stromayi invaze ederler, burada hiicreler kiiclik
damarlar1 da invaze edebilirler, boylece bolgesel lenf nodiillerine ve uzak bolgelere

ulasabilirler (48).

2.2.5. 1 In-situ karsinom:
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Kanser hiicrelerinin ¢evre dokulara invazyon yapmamasi ve kendi dogal duktusunda veya
alveoliinde smirli kalmasidir. in situ karsinom, duktal veya lobiiler orijinli olabilir.

Multisentrik, multifokal, veya bilateral meme dokusunda goriilebilir (49, 50).

2.2. 5.2 Invaziv karsinom:

Tiimor hiicrelerinin bazal membrani1 asarak c¢evre dokulara yayilmasidir. Duktal veya
lobiiler orijinli olabilir. Invaziv duktal karsinom, en sik goriilen ve en kétii prognoza sahip
olan histopatolojik tiptir. Fibroz iiretimi nedeniyle kati yapidadir. Genellikle 50-60 yas
arasinda, perimenopozal donemde, sinirlar1 net olarak ayirt edilemeyen soliter bir kitle olarak
izlenir (49). Meme kanserlerinde klasik olarak kitle sert, zor hareket ettirilebilen, elastik
olmayan kolayca kesilebilen bir yapidadir. Kitleye istirak eden epitelyal ve konnektif doku
miktarma gore timoriin kivami degisir. Timor konnektif dokudan zenginse “skird”
karsinomdan s6z edilir. Diger makroskobik goriiniimler arasinda “kolloid, mediiller” tiimorler
vardir. Histolojik karakterlerine gore “adenokarsinom, papiller, sarkom”, histogenezine gore

“duktal, lobiiler, asiner” olarak ayrilir (50).

2.2. 6 Meme kanserinde prognostik ve prediktif faktorler

Meme kanserli kadinlarin prognozu c¢ok degiskendir. Bazi hastalar, meme kanseri
olmayan hastalar ile ayni yasam siiresi beklentisine sahiptir.

Sayilar1 %10°dan daha az olan inflamatuar karsinomlu veya uzak metastatik hastalikli
kadinlarin disindaki hastalarda prognoza aksiller lenf nodlarinin ve primer tiimoriin patolojik
incelemesi ile karar verilir.

Major prognostik faktorler meme kanserinden 6liimii 6ngdren en 6nemli belirleyicilerdir

ve American Joint Committee on Cancer (AJCC) evreleme sisteminde yer almaktadir.

2.2. 6.1 Major Prognostik Faktorler:

Invaziv karsinom veya in situ hastalik: DKIS, tanim olarak duktal sisteme smirlidir ve
metastaz yapamaz. DKIS ile iliskili meme ca 6liimleri, muhtemelen tani sirasinda
saptanamayan invaziv alanlar ve daha sonra gelisen invaziv karsinoma baglidir. Yeterli tedavi
alan DKIS hastalarinin biiyiik sogunlugu tam tedavi olur. Invaziv karsinomlarm ise yaklasik

yarisi tani sirasinda lokal ya da uzak metastaza sahiptir (51).

Uzak metastazlar: Ozellikle hormona yanit veren tiimérii olan hastalarda uzun siireli
remisyon ve palyasyon saglansa da, uzak metastazlar tamamen tedavi olmaz. Primer

karsinomdaki gen ekspresyon paterni metastaz potansiyelini yansitir (51).
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Lenf nodu metastazlari: Uzak metastaz yoklugunda invaziv karsinom igin en onemli
prognostik faktordiir. Tutulum yoksa 10 yillik hastaliksiz sag kalim oran1 %70-80; 1-3 lenf
nodu tutulumunda %35-40; 10 veya daha fazla lenf nodu tutulumunda bu oran %10-15" diiser
(51).

Tiimor boyutu: Karsinomlarin biiyiikliigii ikinci en 6nemli prognostik faktordiir ve lenf
nodu tutulumundan bagimsizdir. Yine de aksiller lenf nodu metastaz riski timor biyiikligii
ile artar. 1 cm’nin altinda timoérii olan ve lenf nodu metastazi olmayan hastalarda prognoz
meme karsinomu olmayan hastalara benzer. Tedavi alamayan bdyle kadinlarin 10 yillik sag
kalim oranm1 hemen hemen %90°dir. Ote yanda 2 cm’den biiyiik tiimérii olan kadinlarin

yarisindan ¢ogunda lenf metastazi bulunur (51).

Lokal ilerlemis hastahk: Kas veya cilde invazde tiimorler siklikla ayn1 anda gelisen ya

da sonradan gelisecek olan uzak metastaz ile iliskilidir (51).
Inflamatuar karsinom: 3 yillik sag kalim %3-10"dur (51).

2.2. 6.2 Mindr Prognostik Faktorler:

Lenf nodu tutulumu olan ve/veya tiimorii 1 cm’den biiyiik olan bir¢ok hasta bazi tedavi
sekillerinden fayda goriirler. Bu grupta mindr prognostik faktdrler kemoterapi ve/veya

hormonoterapiye karar vermek icin kullanilir.

Histolojik alt tipler: Ozel tip invaziv karsinomu (tubiiler, meduller, lobiiler, papiller)
olan kadinlarda 30 yillik sagkalim oram1 %60°tan fazla iken, bu oran spesifik olmayan tip

kanseri olanlarda %20’den azdir (51).

Tiimor grade’i: 10 yillik yasam siiresi grade I tiimorii olan hastalarda %85; grade 1I’de

%060; grade I1I’de %15°tir (51).

Ostrojen ve progesteron reseptorleri: Karsinomlarin yaklasik %50-85’i strojen
reseptorii eksprese eder ve bu tiimorler genelde postmenopozal kadinlarda daha siktir.
Hormon reseptor pozitif kanserli kadinlar, hormon reseptor negatif karsinomlu kadinlardan
biraz daha iyi prognoz gosterirler. ER+ ve PR+ tiimorlerin %80°1 hormonal tedaviye yanit
verir, yalnmz bir reseptorii olanlarda yanit %40’tir. ER- ve PR- tiimorlerin ise hormonal

tedaviye yanit1 %10’dan daha azdir (51).

HER 2/neu (human epidermal growth factor receptor 2 veya c-erb B2): Hiicre

biliylimesinin kontroliinde rol alan bir transmembran glikoproteindir. Cok sayida biiylime
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faktorli icin koreseptor olarak calisir. HER 2/neu meme karsinomlarinin %20-30’unda asir1
eksprese edilir. Her ne kadar caligmalarin tamami aym fikirde degilse de, birgogu HER
2/neu’un kotii prognoz ile iliskili oldugunu gostermektedir. HER 2/neu degerlendirilmesi bu
reseptorii hedef almis tedaviye yaniti degerlendirmede ¢ok onemlidir. Gen hedefli ilk
terapotik ajan olan Trastuzumab, HER 2/neu’ye karsi gelistirilmis bir humanize monoklonal
antikordur; 6zellikle tiimor hiicrelerini hedef almasi icin gelistirilmistir ve normal hiicreleri
oldiirmedigi umulmaktadir. Klinik deneylerde kemoterapi ve trastuzumab kombinasyonu

HER 2/neu asir1 ekspresyonlu hastalarda yaniti artirir (51).

Lenfovaskiiler invazyon: Timor hiicreleri tiimor c¢evresindeki kii¢iik vaskiiler
bosluklarda (hem lenfatiklerde, hem de kapillerlerde) goriilebilirler. Bu bulgu lenf nodu
metastazi varligi ile kuvvetli iligski gosterir ve lenf nodu metastazi olmayan hastalarda kotii
prognostik faktordiir. Dermisteki lenfatiklerde tiimor hiicresi varligi inflamatuar kanserin

klinik goriiniimii ile iligkilidir ve ¢ok kotli prognozu gosterir (51).
Proliferatif hiz: Yiiksek proliferasyonlu tiimorler kotii prognoza sahiptir (51).

DNA igerigi: Anoploid tiimorler anormal DNA indeksine sahiptir ve biraz daha kotii
prognoz gosterirler (51)

2.2. 7 Tumor evresi:

Evreleme, prognozun ve tedavi semasinin belirlenmesinde esastir. Olgular, tiimoriin
anatomik yayilimina gore smiflandirilmistir. Sadece klinik veriler dikkate alinarak evreleme
yapilabilir. Bu amacla, tiimor boyutu, motilitesi, deri degisiklikleri, lenf nodu metastaz1 ve
uzak metastaz, fizik muayene yani sira goriintileme yontemlerinden yararlanilir. Patolojik
evreleme ise primer timor ve lenf nodlarindan alinan Grneklerin incelenmesi ile yapilir.
Klinik ve patolojik evre her zaman birbiriyle korele degildir. Patolojik evrelemenin avantaji,

orneklenen alanlarda lezyonun ger¢ek yayilimi hakkinda kesin bilgi vermesidir (52).

Tiimor, Nod, Metastaz (TNM) evreleme sistemi ilk olarak 1954’te “International Union
Against Cancer” (IUCC) tarafindan Onerilmistir. Bu siniflamada aksiller, transpektoral ve
internal meme lenf nodlarinin haricindeki lenf diigiimii metaztazlar1 uzak metastaz olarak
degerlendirmistir. Supraklavikuler, servikal veya kars1 meme internal nodlarin tutulumu uzak
metastaz olarak kabul edilmistir (52). Daha sonra “American Joint Committee for Cancer”
(AJCC) giintimiize kadar bircok kere bu sistemde diizenlemeler yapmis ve en son 2002

yilinda revize etmistir (53-55)
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Primer tiimor (T)

TO: Primer timdre ait bulgu yok
Tis: In situ karsinom
Tis (DCIS) Duktal karsinom in situ
Tis (LCIS) Lobuler karsinom in situ
Tis (Paget) Meme basinin paget hastaligi (primer baska timor yok)
T1: En biiyiik ¢ap1 < 2. 0 cm. tumor
T1mic En biiyiik ¢ap1 < 0. 1 cm. mikroinvaziv tumor
Tla timor ¢cap1 > 0. 1 cm, ancak < 0. 5 cm
T1b tiimor ¢ap1 > 0. 5 cm, ancak < 1. 0 cm.
T1c timor ¢ap1 >1. 0 cm, ancak <2. 0 cm
T2: Tiimor ¢ap1 > 2. 0 cm, ancak < 5. 0 cm
T3: Tiimor ¢ap1 > 5. 0 cm.
T4: Gogls duvart ve/veya cilde direkt yayilimi olan herhangi biiyiikliikte timor
T4a Pektoralis major kas1 diginda gdgiis duvarina yayilim
T4b Odem, peau d’orange, cilt iilserasyonu, ayn1 memede satellit cilt nodiilleri
T4c T4a ve T4b
T4d Enflamatuar karsinom
Bolgesel Lenf Nodiilleri (N)
Klinik Siniflandirma

Nx: Daha once ¢ikarildigi icin degerlendirilemeyen nodal tutulum
NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1: Hareketli, ipsilateral bolgesel lenf nodu metastazi

N2: Komsu dokulara yapisik ipsilateral aksiller lenf nodu metastaz1 veya aksiller

metastaz olmaksizin klinik veya radyolojik olarak (lenfosintigrafi dis1) goriilebilen ipsilateral

IM nodal metastaz

N2a Komsu dokulara yapisik ipsilateral aksiller lenf nodu metastazi

N2b Aksiller metastaz olmaksizin klinik veya radyolojik olarak goriilebilen ipsilateral

IM nodal metastaz

N3: [ipsilateral infraklavikuler lenf nodu metastazi veya klinik + radyolojik

(lenfosintigrafi dis1) olarak goriilebilen ipsilateral IM lenf nodu metastazi + aksiller lenf nodu

metastazi veya supraklavikuler lenf nodu metastazi

N3a Ipsilateral infraklavikuler lenf nodu metastazi + aksiller lenf nodu metastazi
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N3b Klinik + radyolojik (Ienfosintigrafi dis1) olarak goriilebilen ipsilateral IM lenf nodu
metastazi + aksiller lenf nodu metastazi
N3c Supraklavikuler lenf nodu metastazi
Patolojik Siniflandirma
pNx: Degerlendirilemeyen bolgesel lenf nodlar1
pNO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok
PNO(i-) Bélgesel lenf nodu metastazi1 yok, IHK (-)
pNO(i+) Bolgesel lenf nodu metastazi yok, IHK (+), ancak tiimér infiltrasyon alan1 <0.
2mm
pNO(mol-) Bolgesel lenf nodu metastazi yok, revers transkriptaz-polimeraz zincir
reaksiyonu gibi molekiiler bulgular (-)
pNO(mol+) Bolgesel lenf nodu metastazi yok, revers transkriptaz-polimeraz zincir
reaksiyonu gibi molekiiler bulgular (+)
pN1:
pNmi Mikrometastaz, tiimor infiltrasyon alani >0. 2 mm, <2. 0 mm
pN1 1-3 aksiller lenf nodu tutulumu ve/veya Klinik veya radyolojik olarak
goriintiilenemeyen ancak sentinel biyopside saptanan IM lenf nodunda mikrometastaz
pN1a 1-3 aksiller lenf nodu tutulumu
pN1b Klinik veya radyolojik olarak goriintiilenemeyen, ancak sentinel biyopside
saptanan IM lenf nodunda mikrometastaz
pN1lc 1-3 aksiller lenf nodu tutulumu ve Kklinik veya radyolojik olarak
goriintiilenemeyen, ancak sentinel biyopside saptanan IM lenf nodunda mikrometastaz
PN2: 4-9 aksiller lenf nodu metastazi veya aksiller tutulum olmaksizin IM lenf
nodlarinda klinik + radyolojik (lenfosintigrafi dis1) olarak goriintiilenebilen tutulum
pPN2a 4-9 aksiller lenf nodu metastazi, en kii¢iik tiimdr infiltrasyon alan1 >2. 0 mm
PN2b Aksiller tutulum olmaksizin IM lenf nodlarinda klinik + radyolojik
(lenfosintigrafi dis1) olarak belirgin olan tutulum
PN3: 10 veya daha fazla aksiller lenf nodu metastaz1 veya infraklavikuler lenf nodu
metastazi veya klinik+radyolojik (lenfosintigrafi dis1) olarak belirgin intramammarian lenf
nodu metastaz1 + en az 1 aksiller lenf nodu metastazi veya sentinel biyopsi ile tanis1 konan
mikroskopik IM lenf nodu metastazi + 3’ten fazla aksiller lenf nodu metastazi
pN3a 10 veya daha fazla aksiller lenf nodu metastazi, en kiigiik tiimdr infiltrasyon

alan1 >2. 0 mm veya infraklavikuler lenf nodu metastazi
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pPN3b Klinik + radyolojik (lenfosintigrafi dis1) olarak belirgin IM lenf nodu
metastaz1 + en az 1 aksiller lenf nodu metastazi veya sentinel biyopsi ile tanis1 konan
mikroskopik IM lenf nodu metastaz1 + 3’den fazla aksiller lenf nodu metastaz

pN3c Supraklavikuler lenf nodu metastazi
Uzak Metastaz (M)

MXx: Degerlendirilemeyen uzak metastaz

MO: Uzak metastaz yok
M1: Uzak metastaz var (56)

TUMOR T N M
EVRESI

EVRE 0 Tis NO MO
EVRE 1 T1 NO MO
EVRE 2a TO/T1 N1 MO

T2 NO MO
EVRE 2b T2 N1 MO

T3 NO MO
EVRE 3a TO/T1/T2 N2 MO

T3 N1/2 MO
EVRE 3b T4 N(herhangi) MO
EVRE 3c T(herhangi) N3 MO
EVRE 4 T(herhangi) N(herhangi) M1

Tablo 1.: Meme kanserinde TNM evreleme sistemi

Meme Kanserinde Gorintiilleme Yontemleri

3.3.9.1.Mamografi(MG)
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Mamografi, giiniimiizde meme kanserine bagli 6liimleri azalttig1 gosterilen tek tarama
testidir.40-49 yas grubunda meme kanser mortalitesinde %15, >50 yas grubunda meme kanser
ortalitesinde %22 azalma sagladig1 gosterilmistir (56). Meme kanseri tanisinda en duyarl
(%85-90) goriintiileme yontemi olan mamografinin se¢iciligi diisiiktiir. Mamografi ve US’nin
diisiik seciciligi yeni inceleme yontemlerini giindeme getirmektedir.

Silik, diizensiz 1s1nsal sinirl ya da mikrolobiile sekilli, pleomorfik mikrokalsifikasyon i¢eren
kitlelerde malignite olasilig1 %80’in iistiindedir. Malignitelerin %5-30’u mamografi ile
izlenememektedir (57).

Mamografinin 6zellikle dens memelerde duyarliligi diismektedir. Kolb ve arkadaslari
tarafindan yapilan bir ¢alismada dens memelerde mamografinin tek bagina meme kanserini
saptama oran1 %48 iken mamografi ve sonografi birlikte kullanildiginda oran %97 olarak
saptanmistir (58). May ve arkadaslari tarafindan yapilan 374 olguluk bir ¢calismada mamografi
ve sonografi birlikte kullanildiginda yanlis negatiflerin oran1 % 2,6 saptanmuigtir.
Mamografinin dezavantajlari, meme kompresyonuna bagl agr1 ve rahatsizlik, radyasyon riski,

ek gorlintiilemeler i¢in hastanin tekrar ¢agrilmasidir. 65

Periferik yerlesimli lezyonlarin, goriintiileme alanina girmemesi, hatali pozisyonlama, yetersiz
kompresyon, yorumlama hatalar1 ve dens memelerde degerlendirmenin gii¢lesmesi diger
olumsuz faktorlerdendir. Mamografinin duyarliligi, >50 yas kadinlarda; yagli memede %98,
dens memede %84, <50 yas kadinlarda yagli memede %81, dens memede %30-69 olarak
gosterilmistir (168).

Mamografide DKIS’nun en erken bulgusu mikrokalsifikasyonlardir. Mikrokalsifikasyonlar
DKIS olgularmin %80-85’inde izlenmekte ve asemptomatik olgularda erken taninin
konmasini saglar. Bu nedenle kalsifikasyonlarin degerlendirilmesi biiylik 6nem tagimaktadir.
Mikrokalsifikasyonlarin tipik olan formlar1 segmental duktal kalsifikasyonlar seklinde
izlenmektedir. Lineer, dallanan sekillerde kalsifikasyonlar olabilir. Cubuk seklinde casting tip
kalsifikasyonlar izlenebilir. Bunlar kiigiik laktiferr6z duktuslarda V veya Y seklinde

izlenmektedir. Pleomorfik kaba graniiler kalsifikasyonlar ise ¢aplari 2 mm kadar olabilir.

3.3.9.2.Ultrasonografi(US)

Ultrasonografi, palpabl ve nonpalpabl lezyonlarin saptanmasi ve karekterizasyonu, klinik ve
bulgularin ileri degerlendirilmesi, girisimsel islemlere kilavuzluk, meme implantlari ile iliskili
problemlerin degerlendirilmesinde 6nemlidir. Laktasyondaki kadinlarda, 30 yas alt1

kadinlardaki palpabl kitlelerde, erkek memesi degerlendirmesinde ilk goriintiileme
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yontemidir. Iyonizan radyasyon kullanilmamasi, agrisiz ve pratik olmasi, girisimsel
islemlerde kolaylik saglamasi gibi avantajlart mevcuttur. US nin sinirlamalari ise
uygulayictya bagimliligl, mikrokalsifikasyonlar ve 5 mm’den kiigiik lezyonlar1 gostermekte
siirlt olmasi ve uzun zaman gerektirmesidir

Meme lezyonlarini degerlendirmede standardizasyonu saglamak amaciyla, ACR (American
Collage of Radiology) tarafindan BI-RADS (Breast Imaging Reporting and Data System)
siiflamasi yapilmistir ve yaygin olarak kullaniimaktadir.

Mamografide Birads Siniflamasi (

BIRADS-0: Ek inceleme gereklidir.

BIRADS-1: Negatif: Normal meme, higbir lezyon bulunmamaktadir. Memeler simetriktir ve
kitle, distorsiyon veya siipheli kalsifikasyonlar yoktur. Bu gruptaki lezyonlarda yillik
mamografi tarama yeterlidir.

BIRADS-2: Benign bulgular: Kalsifiye fibroadenom, multipl sekretuvar kalsifikasyonlar,
yuvarlak kalsifikasyonlar, lipom, yag kisti gibi yag igerikli lezyonlar, galaktosel ve miks
dansiteli hamartomlar gibi benign bulgular mevcuttur. Yasa gore rutin yillik izlem yeterlidir.
BIRADS-3: Yiiksek olasilikla benign bulgular: Kesin tanisal olmayan ancak benign 6zellikler
gosteren, nonkalsifiye yuvarlak solid kitleler, fokal asimetri ve yuvarlak (punktat)
mikrokalsifikasyon kiimeleri gibi lezyonlardir. Bu grupta %2 den az oraninda malignite
olasilig1 vardir ve bu nedenle ilk tespitinden sonraki 6. ayda kontrol edilmeli degisiklik
olmazsa 1 yil sonra rutin kontrollere devam edilmelidir. Takipte ama¢ benign morfolojiye
sahip malignitelere erken tan1 koymak ve gereksiz biyopsileri nlemektir.

BIRADS-4: Siipheli bulgular: Malignite i¢in klasik bulgular géstermeyen ancak kategori 3’e
gore artmis malignite olasilig1 olan lezyonlardir. Nonpalpable ve biyopsi yapilan lezyonlarin
cogu bu gruba girer. Bu grup lezyonlarda malignite oran1 %35°e ulasmaktadir.

BIRADS-5: Yiiksek olasilikla malign bulgular: Morfolojik olarak tipik malign goriiniimde,
malignite olasilig1 %95 ve iistii olan ve kesin biyopsi endikasyonu bulunan lezyonlardir.
Diizensiz ve 1sinsal sinirl kitle lezyonu, pleomorfik kalsifikasyon kiimeleri 6rnek olarak
verilebilir.

BIRADS-6: Kanitlanmis malignite: Biyopsi ile dogrulanmis kanserlerdir.

Ultrasonografide Birads Siniflamasi

BIRADS-0: Degerlendirme tamamlanmamistir, mamografi ve MRG gibi ek incelemeler
gereklidir.

BIRADS-1: Negatif: Normal meme. Kitle, distorsiyon veya mikrokalsifikasyonlar ya da ciltte

kalinlasma gibi hi¢bir lezyon bulunmamaktadir.
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BIRADS-2: Benign bulgular: Basit kistler, meme implantlari, stabil postoperatif degisiklikler,
US takibiyle degismedigi gosterilen fibroadenomlar bu gruptadir.

BIRADS-3: Yiiksek olasilikla benign bulgular: Yuvarlak ya da oval sekilli, horizontal
yerlesimli solid kitleler, nonpalpable komplike kistler ve kiimelenmis mikrokistler bu
gruptadir. Bu grupta %2 den az oraninda malignite olasilig1 vardir ve bu nedenle ilk
tespitinden sonraki 6. ayda kontrol edilmeli degisiklik olmazsa 1 yil sonra rutin kontrollere
devam edilmelidir.

BIRADS-4: Siipheli bulgular: Kategori 3’ten fazla ancak kategori 5’ten daha az malignite
riski tagiyan ve doku orneklemesi gerektiren, fibroadenomlar ve diger benign lezyonlarin
ozelliklerini gostermeyen lezyonlardir.

BIRADS-5: Yiiksek olasilikla malign lezyonlar. Malignite olasilig1 %95 ve {istii olan ve kesin
biyopsi endikasyonu bulunan lezyonlardir. Diizensiz sinirli lezyon, lenf nodu metastaz1 gibi.
Sekil olarak diizensiz multilobiile, kenarlar1 1s1nsal ve belirsiz, transfers/anteroposterior ¢ap
orani 1.4’{in altinda, kenar golgesi olmayan kiimelenmis lineer mikrokalsifikasyon odaklar1 ve
posterior ekosu azalmis lezyonlar malign olarak degerlendirilmektedir.

BIRADS-6: Kanitlanmis malignite: Bilinen, biyopsi ile dogrulanmis kanserlerdir.
3.3.9.3.Manyetik Rezonans Goriintiilleme(MRG)

MRG yiiksek yumusak doku rezoliisyonuna sahip olmasi, multiplanar ve kesitsel goriintii
alabilme yetenegi, iyonizan radyasyon icermemesi, dinamik kontrasli goriintiilemeye olanak
vermesi ve kullanilan kontras maddelerin iyotlu kontras maddelere oranla giivenilir olmas1
nedeniyle memenin incelenmesinde, konvansiyonel meme inceleme yontemlerine yardimci
olarak, se¢ilmis olgularda kullanilmaktadir. MRG’in meme kanseri saptamadaki duyarlilig1
%95-100 olup, diisiik 6zgilligi ise yontemin dezavantajidir.

MRG endikasyonlart;

-Meme implantlarin1 degerlendirilmesinde,

-MamoSekilve sonoSekilolarak belirsiz lezyonlarin degerlendirilmesinde,

-Tek bir projeksiyonda izlenen mamoSekilanormalligin degerlendirilmesinde,

-Spontan meme bas1 akintisinin degerlendirilmesinde,

-Negatif mamografi, fizik muayene bulgusu olup aksiller lef nodu metastazi olan olgularda
okkiilt prime meme kanserinin saptanmasinda,

-Biopsi ile kanitlanmis meme kanserinde hastaligin lokal yayiliminin saptanmasinda,

-Lokal ileri meme kanserinde cerrahi 6ncesi neoadjuvan tedaviye cevabin izlenmesinde,

-Meme kanseri i¢in yliksek riskli hastalarin taramasinda kullanilir.
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MRG’nin dezavantajlar1 arasinda mikrokalsifikasyonlar1 belirlemedeki yetersizligi, siklik

parankimal degisikliklerden etkilenmesi ve radyolog denetimine bagli olmasi sayilabilir.

2. 3 Meme Kanserinde Cerrabhi

2. 3.1 Memeve vonelik girisimler

Meme kanserinin cerrahi tedavisi uzun zamandir yapilmaktadir ve meme kanseri
cerrahisi teknigi, yapilan cerrahinin genisligi, ¢esitli cerrahi tekniklerin sonuglar1 iizerinde
tartisilan bir konudur. Baslarda meme kanserinin lokal bir hastalik oldugu kabul edildiginden
dolay1 radikal mastektomi meme kanseri cerrahisinde uygulanan ilk yontemdir. Bu metotta
rutin olarak tiim meme; lenf bezleri, pektoralis major ve minor kaslari, interkostal kaslarin
superfisyal fasyalar1 ile birlikte anblok olarak c¢ikarildi. Radikal mastektomi ile meme
kanserinde yasam siiresi ve lokal niikks bakimindan ¢ok Onemli gelismeler
saglandi.Sonrasinda; Halsted, aksillas1 negatif olan hastalarin % 23’{iniin radikal mastektomi
yapilmasina ragmen hastaligin yayilmasi sonucu oldiigiini belirtti (59). Bunun sonucunda
meme kanserinin lokal bir hastalik oldugu tezi sorgulanir oldu. Yapilan calismalar radikal
mastektominin evrel meme kanseri olan kadmlarda % 20’ye ulasan niiks oranini
azaltmadigini ve ¢ok kii¢iik kanserlerde bile erken metastazlar olabilecegini gosterdi. Radikal
mastektominin  birgok hastada yetersiz kalmasi, meme lenfatiklerinin tamamen
cikarilmamasina baglanmis ve genisletilmis radikal mastektominin gelistirilmesine neden
olmustur ancak bu ameliyatlardan sonra da yasam siirelerinde bir artis olmamasi ve
mortalitenin yiiksek olmas1 nedeniyle bu operasyonlar da terk edilmistir. Erken tan1 ve genis
cerrahi girisimlere ragmen tedavideki basar1 oraninin diisiik olmas1 meme kanserinin lokal bir
hastalik oldugu teorisini sarsmugtir. Sonugta Halsted ve diger radikal mastektomi yapan
cerrahlarin ¢ogu tek basina cerrahinin meme kanserinin tedavisinde yetersiz kaldigimi kabul
etmistir. Bu tartismalarin sonucunda daha once uygulanan saldirgan cerrahi yaklasim terk
edilmeye baslanmis ve daha az saldirgan cerrahi ile birlikte cerrahi disi yardimer tedaviler
uygulamaya girmistir. Bu tedavilerin basinda radyoterapi gelmektedir. Radyoterapi meme
kanseri tedavisinde ilk defa Emile Grubbe tarafindan 1895 yilinda uygulanmistir (60). Mc
Whirten (61) 1948 yilinda, mastektomitaksiller diseksiyon ve radyoterapi uyguladig
hastalarinda 5 yillik sag kalimin, radikal mastektomi yapilanlardan daha iyi oldugunu
gostermistir. Daha sonra Patey ve Dyson kendilerine ait olan modifiye radikal mastektomi
(MRM) teknigini yayinlamislardir (62). Radikal mastektomiden (RM) farki pektoralis

majorun yerinde birakilmasidir.
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Yetmisli yillara yaklasirken meme kanserinde Ostrojen ve progenlerin reseptorlerinin E.
Jensen tarafindan kesfi hormonal tedaviden yararlanabilecek hastalarin saptanmasini sagladi.
Bu gelismeler ile birlikte “Sistemik Hastalik Hipotezi” artik genel bir kabul gérmeye baslamis
ve kozmetik goriinimleri daha iyi olan kisitli cerrahi rezeksiyonlar, radyoterapi, meme
kanserine etkili hormonlar ve sitostatik ilaglarin kullanimi denenmeye baslanmistir. Bu
doneme “Fisherian Dénem” adini verenler vardir. Fisher ve ark. 1966 yaptig1 calismalarda,
Halsted ve onun gibi diislinenlerin aksine meme kanserinin sistemik bir hastalik oldugunu ve

lenf nodiillerinin tiimor hiicrelerinin yayilimi i¢in bir bariyer olusturmadigini gésterdiler (63,
64).

Tarama mamografisinin kullaniminin artmast ve kadinlarin meme kanseri konusunda
bilgilendirilmesi ile beraber erken evre meme kanseri yakalama orani artmistir. Palpe
edilmeden ya da kiigiik capta iken klinik ya da radyolojik olarak tani konulabilen hasta
sayisinin artmastyla, tlimoriin etrafindaki temiz cerrahi sinir ile eksize edildigi kadrenektomi,
genis lokal eksizyon gibi meme koruyucu cerrahi (MKC) yontemler yaygin kabul gdren bir
secenek olmustur. Erken evre meme kanserinde, yirmi yila yakin izlemde, MKC ve
radyoterapi ile MRM sonucunda hasta ve hastaliksiz sag kalim yoniinden fark olmadig:
gosterilmistir (65). Early Breast Cancer Trialists grubunun yaptigi bir meta-analizde en az 10
yil izlenen mastektomi ve MKC’li hastalarda yasam siiresi acisindan benzer sonuglar
alimmistir (66). Evre I ve II meme tiimorlerinde mastektomi ile MKC’yi karsilastiran
European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) calismasinda da

benzer yasam siireleri elde edilmistir (67).

Meme kanserinin gilincel cerrahi tadavisi hastalikli organin kismen ya da tamamen
cikarilmas: yaninda koltuk alti disseksiyonuna dayanir. Bununla hem hastaligin bolgesel
tedavisi hem de tiimoriin evresi yapilabilmekte, ayrica yardimci tedavinin gerekli olup

olmadigi karar1 verilebilmektedir.

2. 3. 2 Aksiller diseksiyon:

Cerrahi tedavi halen meme kanseri hastalarinin cogunda 6ncelikli tedavidir. Richard von
Volkmann 1875 yilinda meme dokusundaki lenfatik damarlarin aksiller lenf nodlar1 ile
iliskisini ortaya koymustur (68). Sonraki yillarda aksiller diseksiyon meme kanseri cerrahisi
icin standart olarak oOnerilmis ve uygulanmistir (69, 70). Ancak mamografinin tarama
amaciyla kullanilmasi, toplumda meme kanseri ile ilgili farkindalik uyandiracak

kampanyalarin diizenlenmesi, etkin ve uygulanabilir tarama programlarinin gelistirilmesi
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meme kanseri hastalarina daha erken evrede tani konulabilmesine ve tedavide daha
konservatif yontemlerin kullanilabilmesine neden oldu. Bununla birlikte gelistirilen yeni
kemoterapétikler ve hormon tedavileri hastalifin lokal kontrolii iizerine de anlamli katki
saglamistir (71). Meme kanseri cerrahisinde yillar iginde ortaya ¢ikan ve memeyi korumayi
amaclayan minimalist yaklasimla birlikte ALND’nun amaglarn ve teknigin genisligi
sorgulanmaya baslanmistir. Ayrica timdor biyolojisinin daha iyi anlasilmasi, lenf nodu
tutulumundan bagimsiz olarak sistemik adjuvan tedavilerin sagkalim iizerine olumlu
etkilerinin ortaya konmasi ve ALND’nuna ait komplikasyonlarin ve morbiditelerin daha iyi
anlasilmasiyla aksillaya yonelik cerrahi girisim tekniklerinin yeniden gozden gegirilmesi

zorunlulugu dogmustur (72, 73).

T1-T2 timorii olan hastalarin yaklasik olarak % 70’inde ALND sonrast histopatolojik
inceleme negatif olmaktadir (74). Bu hastalar ALND’ndan fayda gormeyecekleri gibi bu
islemin yaratabilecegi morbiditeye maruz kalabilirler. Aksiller lenf diigiimii diseksiyonunun
temel hedefi yeterli prognostik bilgiyi saglamak, adjuvan tedavi gereksinimini belirlemek ve

hastaligin lokal kontroliinii saglayabilmektir.

2. 3. 3 Sentinel lenf nod biyopsi:

Tiimoriin bulundugu yerden, drene olacag: ilk lenf bezine bekei, gozcii veya haberci
anlamma gelen “sentinel” lenf bezi denmektedir. Hipotetik olarak eger sentinel lenf bezi
timor tagimiyorsa o bez yatagindaki diger lenf bezlerinin de tiimdrsiiz oldugu kabul edilir.
Boylece yapilacak olan bolgesel lenfatik diseksiyona gerek kalmaz ve buna bagli olabilecek
vaskiiler ve noral zedelenmeler ile yara enfeksiyonlar1 ve isleme bagli yiiksek maliyetten
kacinilmis olunur. SLNB aksillanin evrelemesinde diisiik morbidite ve % 90’in {izerinde
dogruluk oraniyla kolay uygulanabilir bir teknik olarak meme cerrahisinde basari ile birgok
merkezde uygulanmaktadir. Yapilan birgok caligmada SLNB’nin yaklasik % 5-10 yanlis

negatif sonucla etkili ve kolay uygulanan bir yontem oldugu gosterilmistir (75).

Ik olarak Cabanas 1970’li yillarda degisik kanserlerde (penis, testis, anorektum, meme
ve malign melanom) lenfatik tutulumu arastirmak i¢in lenfanjiografi yapmaya basladi.
Cabanas 1977°de ilk olarak penis kanserinde mavi boya ile sentinel lenf nodiiliinii bularak
cikardi. Bu yontemin lenfadenektomi yapmak icin karar vermede uygulanabilecegini
gostermis oldu (76). Morton tarafindan 1980°1i yillarda malign melanomun tedavisinde SLNB
uygulamaya baglayarak c¢igir agt1 ve 1992 yilinda bu teknigin meme kanserli hastalarda da

kullanilabilecegi fikrini ortaya atti. 1994 yilinda ise Giuliano tarafindan meme kanserli
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hastalarda mavi boya ile SLNB teknigi tarif edilmis ve yaygin olarak uygulanmaya
baslanmigtir (77-79). Elde kullanilabilen gama radyasyon dedektoriiniin (gama prob)
gelistirilmesi ve kolorektal kanserin radyo-immiinite ile cerrahi tedavisi (Radio Immuno
Guided Surgery-RIGS) miimkiin oldu. Krag ve arkadaslar1 (80), 1993’de meme kanserinde
timor ¢evresine ve meme parankimine Tc 99m siilfiir kolloidi vererek lenfosintigrafi
goriintiileme yardimiyla SLNB yaptilar. Bu yontemle eger sentinel lenf nodu biyopsi sonucu
negatif gelmisse cerrah aksilladaki lenf nodlar1 hakkinda 6n bilgi alir ve gereksiz aksilla

diseksiyonundan ka¢inmis olur.

2.3.3. 1 SLNB tekniginin dayandig1 prensipler:

-Sistemik calismalar gdstermistir ki meme kanseri, diger aksiller lenf nodlarina
yayilmadan once sentinel lenf nodu/nodlart denen bir ya da birkag lenf noduna dogru yayilir.

-Metastazlar1 igeren lenf drenaji iste bu sentinel lenf noduna/nodlarina olur. Bu nodlar
genelde Level I seviyesindedir.

-Mavi boya ya da radyoaktif madde ile isaretli kolloid enjeksiyonu ile sentinel lenf nodu
isaretlenmesi / haritalamasi yapilabilir.

-Isaretlenen sentinel lenf nodunun ¢ikarilmasi ve histolojik olarak incelenmesi SLNB
olarak tanimlanir.

-SLNB ile aksilla hakkinda karar verilerek morbiditesi yiiksek, ameliyat siiresi uzun,

maliyeti fazla olan total ALND’dan kag¢inilabilir.

2. 3. 3.2 Teknik:

Radyokolloid teknigi:

Krag ve arkadaslar (81) ilk kez 1993’te meme kanseri i¢in Teknesyum-99m Siilfiir Kolloid
ve gamma el probu kullanarak yalniz radyoizotop kullanimini tanimlamiglardir. Sentinel
nodun tespit orant %98 ve yanlhs negatiflik oram1 %11 bulunmustur Ameliyat Oncesi
lenfosintigrafi niikleer tip uzmam tarafindan uygulanan bir yontem olup, cerrahin SLN
bulmasinda yardimer olur. Ilk gériintii enjeksiyondan 30-40 dk. sonra almabilir. Enjekte
edilen radyoniiklitin yansimasi ve gamma probe kullanim zorunlulugu dezavantajlarindandir.
Haritalama islemi i¢in secilen spesifik radyoizotop genel olarak o maddenin elde edilebilirligi
ile ve merkezin niikleer tip pratikleri tarafindan belirlenir. Avrupa’da 99mTc-nanocolloid,
Amerika’da 99mTc-sulphur colloid, Avustralya ve Kanada’da 99mTc-antimony trisulphide
genellikle kullanilan radyofarmasoétiklerdir (82)

Mavi boya teknigi:
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Mavi boya kullanilarak yapilan SLNB’de 3-5 ml mavi boya tiimor etrafindaki meme
parankimine, eksizyonel biyopsi yapilan hastalarda kavite duvarina, palpe edilemeyen
lezyonlarda ultrasonografi veya mammografi rehberliginde lezyon ¢evresine ya da siklikla
subareolar alana enjekte edilir. Bass ve ark. Enjeksiyon sonrasi yapilan masajin mavi boya ile

SLN saptanma oranini %73’den %88’e ¢ikardigini géstermislerdir (83)

[zosulfan mavi boyanin meme kanseri icin SLNB’de tek bir ajan olarak kullanimi ilk
olarak Giuliano ve arkadaslar1 tarafindan bildirilmistir. Sentinel nod tespiti oran1 %98 olarak

bulunmustur (84)

Izosulfan mavi boyanin en biiyiik dezavantaji hayat1 tehdit edici allerjik ve anaflaktik
reaksiyon riskidir. Rapor edilen allerjik reaksiyon orami %1’den %3’e kadar degiskenlik
gostermektedir Urtiker, ras, mavi iirtiker ve kasmti nadir olmakla birlikte anaflaksi ve
hipotansiyon da rapor edilmistir. Metilen mavisi de meme kanseri i¢in SLNB’de basarili
olmustur. Simmons ve arkadaslar1 100°den fazla hastanin oldugu bir ¢alismasinda, hastalarin
yaklagik %93’linde sentinel nodu tespit etmislerdir. Metilen mavisi daha diisiik maliyetli
oldugu ve daha diisiik allerjik reaksiyon riski yarattigi icin bazi yazarlar tarafindan tercih
edilmektedir Metilen mavisi subkutandz dokuya enjekte edilmelidir. Dermis i¢ine yapilan
dikkatsiz bir enjeksiyon nekroz ve dermoliz dahil olmak iizere siddetli deri reaksiyonlartyla
sonuclanacaktir. Mavi boyanin subareolar ve dermal enjeksiyonu postoperatif donemde
memede birkag ay siirebilen diskolorasyona neden olabilir (mavi meme) (85).

Bir¢ok yazar lenfatik haritalama i¢in radyoizotop ve mavi boyanin kombinasyonunun
SLN tespit oranint artirdigin1 gostermistir. Albertini ve arkadaglar ilk kez mavi boya ve
radyoizotoplarin birlikte lenfatik haritalamada basarili kullanimim1  prospektif olarak
bildirmislerdir (86). Sonuclar kombinasyon yonteminin sentinel nod tespit oranini artirdigini

gosteren bir¢ok ¢alismayla dogrulanmistir.

2.3.3. 3 SLNB’nin giicliikleri:

-Yas (LN'nun boyay1 veya radyoaktif maddeyi tutma kabiliyeti yasla azalir (Lenf dokusu
yagla yer degistirir). Belirleme gii¢liigii 39 yas alt1 kadinlarda %0. 3, 70 yas tstii kadinlarda
%2. 7°dir (87).

-Daha dnce aksillaya yapilmig cerrahi girigim

-Biiyiik ttimorler

-Gegirilmis aksiller travma ya da infeksiyon

-Sismanlarda basar1 orani daha diisiik (kombine teknik Onerilir)
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-Gebelik ve laktasyon (maruz kalinan doz diisiik ancak ASCO rehberi 6nermiyor).
SLNB ig¢in hasta se¢ciminde ASCO (American Society of Clinical Oncology) onerilerde
bulunmustur. (88) (tablo 2.)

Klinik Durum Onerilen Kanmitin derecesi
T1-T2 Tumoérler Kabul edilebilir iyi
T3-T4 Tumorler Onerilmez yetersiz
Multisentrik Kabul edilebilir Limitli
Inflamatuar meme CA Onerilmez [etersiz
DCIS-mastektomi Kabul edilebilir Limitli
DCIS mastektomi yok Onerilmez (>5cm. Yetersiz
Mikroinvas. haric)
Stipheli. ele gelen LN Onerilmez Ivi
Ileri yas Kabul edilebilir Limitli
Obesite Kabul edilebilir Limitli
Erkek meme kanseri Kabul edilebilir Limitli
Hamilelik Onerilmez Yetersiz
Internal mamary LN Kabul edilebilir Limitli
degerlendirmede
Gecirilmis meme bivopsisi Kabul edilebilir Limitli
Gegirilmis Aksiller cerrahi Onerilmez Limitli
Gegirilmis Onkolojik Onerilmez Yetersiz
olmayan Meme Cer.
Preoperatif KT sonrasi Onerilmez Yetersiz
Preoperatif KT oncesi Kabul edilebilir Limitli

2.3.3.4 SLNB’nin getirileri:

-AD komplikasyonlarindan kaginilmis olur.
-Dogru evreleme saglar.

-Anestezi siiresi kisalir.

-Dren yoktur.

-Yatis siiresini kisaltir.

-Maliyeti diisiiriir.

-Ise doniis siiresi kisalir.

-Psikolojik uyum sorunlar1 daha ¢abuk asilir
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3.GEREC VE YONTEMLER

Arastirmamiza Ocak 2009 ile Agustos 2014 tarihleri arasinda Izmir Katip Celebi
Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Genel Cerrahi Klinigi’ne meme kanseri
nedeniyle bagvurup,Sentinel Lenf Nodu Diseksiyonu yapilan 233 olgunun retrospektif
analizini igermektedir. Retrospektif inceleme hastanemizin PROBEL bilgisayar sistemi ve
arsiv dosyalarindan yararlanilarak analiz edilmistir. Calismamiza, dosya bilgileri yetersiz ve
mamografisi ve meme ultrasonu dis merkezde yapilan 138 olgu ile erkek meme kanseri
olgular1 dahil edilmemistir.

Tim hastalara tan1 ve tedavi planlanmasi i¢in fizik muayene (FM), mamografi,
ultrasonografi yapildi, 7 hastaya ek olarak manyetik rezonans mamografi (MR Mamografi)
yapildi. 11 hastaya stereotaksik isaretleme esliginde, 4 hastaya ROLL (radyoniiklid okkiilt
lezyon lokalizasyonu) yontemi ile olmak iizere 10 hastaya mastektomi+Sentinel Lenf nodu
biopsi, 22 hastaya meme koruyucu cerrahi+aksiller Lenf nodu diseksiyonu,63 hastaya meme

koruyucu cerrahi+Sentinel lenf nodu biopsi uygulandi.

Olgularin premenopozal ve postmenopozal olarak iki gruba ayrildi.Degiskenler olarak
preoperatif yapilan meme ultrason ve mamografisi ile postoperatif sentinel lenf nodu durumu,
yas, timor taraf ve kadran dagilimi, uygulanan cerrahi tedavi sekli, primer tiimor biiytikligii,
aksiller lenf nodu metastaz durumu, TNM evresi hormon reseptér durumu, c-erbB2 geni

durumu, Ki-67 proliferasyon indeksi orani, alma orani1 ayr1 ayr1 kaydedilip karsilastirild.

Bu degiskenlerin her biri i¢in ayr1 ayri, birbirine etkisi olabilecegi diisiiniilenler i¢in de

birlesik tablolar ve grafikler hazirlanmistir

istatistiksel Yontemler

Verilerin istatistiksel analizi SPSS 15.0 for windows paket programinda %95 giivenle
yapildi.Gruplar arasindaki karsilagtirmalarda Perason Chi-Square ve Fisher’s Exact test
istatistiksel analizleri kullanildi. Radyoloji ile Sentinel lenf nodu pozitifligi uyumu Kappa ve
ROC analizleri ile, lenf nodu ile tiimor ¢apr iligkisi Gamma korelasyonu ile degerlendirildi.

P<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4 BULGULAR

Calismamiza toplam 95 Sentinel Lenf Diseksiyonu yapilan meme kanserli olgu alinip bu
olgularin 36(37.8%)’u Premenopoz 59 (62,2%)’ii Postmenopoz seklinde iki gruba ayrilmistir.

Calismaya alinan gruplarin yas ortalamalar1 degerlendirildi.

Grafik 1. : Calismaya Alman Hastalarm Menopoz durumuna Gore Dagilimi

yas ortalamasi
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Grafik 2. Calismaya Alinan Hastalarin yasa gore Dagilimi
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. Olgularin gruplara gore yas ortalamalar1 degerlendirdiginde;Premenopoz grubunun ortalama
yas1 (42,86+5,13), en biiylik olgunun yas1 52, en kiigiik olgunun yas1 29 iken Postmenopoz
grubunun ortalama yas1 (59,27+6,62) olup en biiyiik olgunun yasi 81, en kiigiik olgunun yas1
44 idi. Bu olgularin genel yas ortalamasi (53,05+£9,86) olup en biiyiik olgunun yas1 81, en
kii¢iik olgunun yas1 29 idi.

Tablo 3. Olgularin Menopoz, Yapilan Ameliyat, Mamografi, USG ve Sentinel Lenf Nodu

Pozitifligi oranlar1 dagilimi

n %
MENOPOZ Premenopoz 36 37,9
Postmenopoz 59 62,1
AMELIYATLAR Mastektomi+SLND 10 105
MKC+axiller dis 19 20,0
MKC+sentinel nod 66 69,5
RADYOLOJI
MAMOGRAFI Negatif 85 895
Pozitif 10 105
USG Negatif 85 89,5
Pozitif 10 105
SENTINEL Sentinel (-) 73 76,8
Sentinel (+) 22 23,2

Tablo 4: Olgularin yas gruplar: ve histopatolojik 6zelliklerine gore sentinel lenf nodu
pozitifligi oranlar: dagilim
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Sentinel(-) Sentinel (+)
n (%) n (%) P
TARAF Sag 28 (38,4) 10 (45,5)
Sol 45 (61,6) 12 (54,5) 0,951
KADRAN Ust dis 42 (57,5) 15 (68,2)
DAGILIMI Ust i¢ 12 (16,4) 1(4,5)
Alt dis 5 (6,8) 1 (4,5)
Alt ic 3(4,1) 3 (13,6) 0,409
Santral 10 (13,7) 2(9,1)
OKkkiilt 1(1,9) 0 (0)
TNM EVRE Evre 0 22,7 0 (0)
Evre | 39 (53,4) 0 (0)
Evre 11 27 (37) 14 (63,6) <0,001**
Evre Il 3(4,1) 6 (27,3)
Evre IV 2(2,7) 2(9,1)
TNM EVRE Erken Evre (Evre 0-
1) 68 (93,2) 14 (63,6)
Geg Evre (Evre I11- 0,002
V) 5 (6,8) 8 (36,4)
TUMOR CAPI  Tx 1(1,4) 0 (0)
TO 1(1,4) 0 (0)
Tis 2(2,7) 1 (4,5)
T1 41 (56,2) 9 (40,9) 0,713**
T2 24 (32,9) 11 (50)
T3 3(4,1) 1 (4,5)
T4 1(1,9) 0 (0)
LENF NODU NO 72 (98,6) 1(4,5)
N1 1(1,4) 16 (72,7)
N2 0 (0) 2 (9,1) <0001
N3 0 (0) 3(13,6)

*Pearson Chi-Square, ** Fisher’s Exact test
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Olgularin yas gruplar1 ve histopatolojik 6zelliklerine gore sentinel lenf nodu pozitifligi
oranlar1 dagilimi incelendiginde;

TNM evreleme ve lenf nodu oranlar1 agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark bulundu (p<0,05).

Diger degiskenler acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadi (p>0,05).

Tablo 5: Mamografi ve USG sonuclarina gore Sentinel TM varhigi uyumu icin yapilan
Kappa uyum analizi sonuclari
SENTINEL LENF
NODU

Metastaz  Metastaz

Kappa Kappa

Value p

var yok

n(%) n(%)

MAMOGRAFI  Pozitif  2(%9,1) 8(%11,0)
_ -0,023 0,802

ve USG Negatif 20(%90,9) 65(%89)

Sentinel TM varlig1 ile Mamografi ve USG sonuglarinin uyumu i¢in yapilan Kappa
uyum analizinde Kappa katsayist -0,023 olarak hesaplandi. Hesaplanan Kappa katsayisi
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05). Mamografi ve USG sonuglar1 ile Sentinel
sonuglari arasinda uyum saptanmadi.Calismamizda spesivite:%89,4 sensitivite:%9,09.yanlis
negatif orani:%90,9,yanlis pozitif oran%10,95,pozitif prediktif deger %20,negatif prediktif
deger %76,4, dogruluk (accurary) %70,2 olarak bulundu.
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Grafik 3: Mamografi ve USG sonuclarimin Sentinel TM varhg ile uyumu i¢in cizilen ROC
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Tan1 giicii i¢in yapilan ROC analizinde; Mamografi ve USG’nin TM varliginda Sentinel
sonuclarini tahmin giicii istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (AUC:0,491 %95 CI:0,353-
0,628 p:0,895 p>0,05).

Tablo 6. Premenopozal hastalarda Mamografi ve USG sonuc¢larimin Sensitivite ve

spesivite durumu

SENTINEL LENF
NODU

Metastaz Metastaz

var yok

n(%) n(%)
MAMOGRAFI  Pozitif 1(%12,5) 2(%7,2)
ve USG

Negatif 7(%87,5)
(9%92,8)
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Premenopoazal hastalarda meme ultrason ve mamografinin spesivitesi %92.8,sensitivite
%12,5 bulundu.Yanlis negatif oram1 %87,5 ,yanlis pozitif oran1 %7,2 bulundu.Dogruluk
(Accurary):%69,2 olarak hesaplandi.

Tablo 7. Postmenopozal hastalarda Mamografi ve USG sonuclarimin Sensitivite ve

spesivite durumu

SENTINEL LENF
NODU

Metastaz Metastaz

var yok
n(%) n(%)
MAMOGRAFI  Pozitif 1(%6,25)  6(%14)
ve USG Negatif 15(%93,75) 37(%86)

Postmenopoazal hastalarda meme ultrason ve mamografinin  spesivitesi
%86,sensitivite %6,25 olarak hesaplandi. Yanlis negatif oram1 %93,75 ,yanlis pozitif oranm
%13,9 bulundu.Dogruluk (Accurary):%64,4 olarak hesaplandi.

Tablo 8: Calismaya alinan gruplarin kadran yerlesimine gore degerlendirilmesi

Premenopoz Postmenopoz
Kadran p
dagilm: n (pre/post%)(kadran%) n (pre/post%)(kadran%) degeri
Ust dis 19 (33,3%) (52,8%) 38 (66,7%) (64,4%)
Ust i¢ 7 (53,8%) (19,4%) 6 (46,2%) (10,2%)
Alt dis 1 (16,7%) (2,8%) 5 (83,3%) (8,5%)
Altig 4 (66,7%) (11,1%) 2 (33,3%) (3,4%) 0,333
Santral 5 (41,7%) (13,9%) 7 (58,3%) (11,9%)
Okkiilt 0 (0%) (0%) 1 (100%) (1,7%)

Fisher’s Exact test
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Grafik 4: Calismaya alinan gruplarin kadran yerlesimine gore dagilim
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Calismaya alinan hastalarda meme kanseri en ¢ok iist dis kadranda oldugu
goriildii.Kadran dagilimina gére menopoz oranlari incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

Tablo 9: Calismaya alinan gruplarin tiimér capina gore degerlendirilmesi

TUMOR Premenopoz Postmenopoz
p degeri
CAPI n (pre/post%)(¢ap%) n (pre/post%) (¢ap%)
TX 0 (0%) (0%) 1 (100%) (1,7%)
T0 1 (100%) (2,8%) 0 (0%) (0%)
Tis 1 (33,3%) (2,8%) 2 (66,7%) (3,4%)
T1 19 (38%) (52,8%) 31 (62%) (52,5%) 0,705
T2 12 (34,3%) (33,3%) 23 (65,7%) (39%)
T3 2 (50%) (5,6%) 2 (50%) (3,4%)
T4 1 (100%) (2,8%) 0 (0%) (0%)

Fisher’s Exact test
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Grafik 5: Calismaya alinan gruplarin tiimér ¢capina gore dagihim
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Calismaya alinan olgularin Tiimdr ¢aplar1 dagilimi incelendiginde premenopoz
19(%52,8) ve postmenepoz 31(%52,5) ile en fazla T1 tiimorler oldugu goriildii. Timor
caplarina gore menopoz oranlari incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark bulunmadi (p>0,05).

Tablo 10: Calismaya alinan gruplarin lenf nodu metastazina gore degerlendirilmesi

LENF Premenopoz Postmenopoz p
NODU n (pre/post%)(lenf nodu%)  n (pre/post%)(lenf nodu%) degeri
NO 29 (39,7%) (80,6%) 44 (60,3%) (74,6%)

N1 6 (35,3%) (16,7%) 11 (64,7%) (18,6%) 0875
N2 0 (0%) (0%) 2 (100%) (3,4%)

N3 1 (33,3%) (2,8%) 2 (66,7%) (3,4%)

Fisher’s Exact test
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Grafik 6: Calismaya alinan gruplarin lenf nodu metastazina gore dagilimi
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Lenf nodu metastazina gére menopoz oranlari incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

Tablo 11: Calismaya alinan gruplarin lenf nodu metastaz ile tiimor capina gore

dagilim
LENF NODU
NO N1 N2 N3
TUMOR n
n (Sat1ir%)(Siitun%) n (Satir%)(Siitun%) n (Satir%)(Siitun%)
CAPI (Sat1r%)(Siitun%)
TX 1 (100%) (1,4%) 0 (0%) (0%) 0 (0%) (0%) 0 (0%) (0%)
TO 1 (100%) (1,4%) 0 (0%) (0%) 0 (0%) (0%) 0 (0%) (0%)
Tis 2 (66,7%) (2,7%) 1 (33,3%) (5,9%) 0 (0%) (0%) 0 (0%) (0%)
T1 42 (84%) (57,5%) 6 (12%) (35,3%) 1 (2%) (50%) 1 (2%) (33,3%)
23 (65,7%)

T2 10 (28,6%) (58,8%) 1 (2,9%) (50%)

(31,5%) 1 (2,9%) (33,3%)
T3 3 (75%) (4,1%) 0 (0%) (0%) 0 (0%) (0%) 1 (25%) (33,3%)
T4 1 (100%) (1,4%) 0 (0%) (0%) 0 (0%) (0%) 0 (0%) (0%)

Gamma Korelasonu: r=0,321 p=0,109 p>0,05
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Grafik 7: Calismaya alinan gruplarin lenf nodu metastazi ile tiimor capina gore
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22 aksiller metastazi olan olgunun 7 tanesi(%31,8) premenoz olup, 15 tanesi(%68,2)
postmenepoz grubundadir.En fazla lenf nodu metastazi T2 tiimdrlerde (12) olmasina ragmen
lenf nodu metastazi ile timor ¢aplari arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon

bulunmadi (p>0,05).

Tablo 12: Calismaya alinan gruplarin TNM evresine gore dagilimlarimin

degerlendirilmesi

TNM Premenopoz Postmenopoz '
Evre n (Satir%)(Situn%)  n (Satir%)(Siitun%) p degen
Evre 0 1 (50%) (2,8%) 1 (50%) (1,7%)

Evre | 17 (43,6%) (47,2%) 22 (56,4%) (37,3%)

Evre Il 15 (36,6%) (41,7%) 26 (63,4%) (44,1%) 0,770
Evre 111 2 (22,2%) (5,6%) 7 (77,8%) (11,9%)

Evre IV 1 (25%) (2,8%) 3 (75%) (5,1%)

Fisher’s Exact test
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Grafik 8: Calismaya alinan gruplarin TNM evresine gore dagilimlar:
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Caligmaya alinan gruplarin TNM evresine gore dagilimlar1 degerlendirildi .TNM evresi
Evre0 olan olgularin %50 i Premenopoz grubunda 50%’i Postmenopoz grubunda, Evre I olan
olgularin 43,6% s1 Premenopoz grubunda 56,4%’li Postmenopoz grubunda, Evre II olan
olgularin 36,6% s1 Premenopoz grubunda 63,4%’li Postmenopoz grubunda, Evre III olan
olgularin 22,2% si Premenopoz grubunda 77,8%’1 Postmenopoz grubunda, EvrelV olan

olgularin 25% 1 Premenopoz grubunda 75%’1 Postmenopoz grubunda oldugu goriildii.

TNM evresine gore menopoz oranlar incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark bulunmadi (p>0,05).

Tablo 13: TNM evresine gore uygulanan cerrahi yontem dagilimlar

TNM EVRE
Erken Evre (Evre 0-1-  Geg Evre (Evre IlI-
) V) p degeri

n (Siitun%) n (Siitun%)
AMELIYATLAR 82 (86,3%) 13 (13,7%)
Mastektomi+SLND 6 (7,3%) 4 (30,8%) 0,029
MKC+axiller
diseksyon 14 (17,1%) 5 (38,5%) 0,127
MKC+sentinel nod 62 (75,6%) 4 (30,8%) 0,002

Fisher’s Exact test
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Grafik 9: TNM evresine gore uygulanan cerrahi yontem dagilimlari
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TNM Evresine gore uygulanan Cerrahi Yontem dagilimlart degerlendirildi.95 adet meme
kanserli olgunun TNM evresine gore incelenmesinde 82(86,3%)’u erken evre(Evre 0-1-11),
13(13,7%)’1 geg evre (Evrelll-IV) oldugu saptandi. Erken evre meme kanseri saptanan
olgularin 76(92,6)’1na, ge¢ evre meme kanseri saptanan olgularin 9(69,2%)’sina Meme
Koruyucu Cerrahi(MKC)(p<0,001) yap1ldi. TNM evresine gore uygulanan cerrahi yontem
oranlar1 incelendiginde;

Mastektomi+Sentinel lenf nodu biopsisi ve Meme Koruyucu Cerrahi+sentinel nod
biopsisi uygulanan olgular agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu
(p<0,05).

MKC+axiller dis. uygulanan olgular agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark bulunmadi (p>0,05).
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Tablo 14: Calismaya alinan gruplarin ER/PR durum dagilim

Premenopoz Postmenopoz _
p degeri
ER n (Satir%)(Stitun%)  n (Satir%)(Siitun%)
Negatif 10 (52,6%) (27,8%) 9 (47,4%) (15,3%)
Pozitif 26 (34,2%) (72,2%) 50 (65,8%) (84,7%) ’
Premenopoz Postmenopoz
n p degeri
n (Satir%)(Stitun%)
PR (Satir%)(Siitun%)
Negatif 9 (31%) (25%) 20 (69%) (33,9%) 0.361

Pozitif 27 (40,9%) (75%) 39 (59,1%) (66,1%)

Pearson Chi-Square

Grafik 10: Cahsmaya alinan gruplarin ER durum dagilim
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Calismaya alinan gruplarin ER durum dagilimi incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05).
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Grafik 11: Calismaya alinan gruplarin PR durum dagilimi
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Calismaya alinan gruplarin PR durum dagilimi incelendiginde gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

Tablo 15: Caliymaya alinan gruplarin P53/c-erb B2 durum dagilim

Premenopoz Postmenopoz
p degeri
P53 n (Satir%)(Stitun%) n (Satir%)(Stitun%)
Negatif 19 (42,2%) (52,8%) 26 (57,8%) (44,1%) 0409
Pozitif 17 (34%) (47,2%) 33 (66%) (55,9%) ’
Pearson Chi-Square
Premenopoz Postmenopoz
p degeri

CerbB2 n (Satir%)(Siitun%)  n (Satir%)(Siitun%)
Negatif 22 (43,1%) (61,1%) 29 (56,9%) (49,2%)
Pozitif 14 (31,8%) (38,9%) 30 (68,2%) (50,8%) ’

Pearson Chi-Square

Caligmaya alinan gruplarin P53 durum dagilimi incelendiginde gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

Caligmaya alinan gruplarin C erb B2 durum dagilimi incelendiginde gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05)
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Grafik 12: Calismaya alinan gruplarin P53 durum dagilin
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Grafik 13: Caliymaya alinan gruplarin C erb B2 durum dagilim
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Tablo 16: Calismaya alinan gruplarin KI-67 proliferasyon indeksine gore dagilimi

Premenopoz Postmenopoz
degeri
K167 n (Satir%)(Siitun%) n (Satir%)(Siitun%)
<I5 18 (32,7%) (62,1%) 37 (67,3%) (75,5%)
15-45 4 (44,4%) (13,8%) 5 (55,6%) (10,2%) 0,411
>45 7 (50%) (24,1%) 7 (50%) (14,3%)

Pearson Chi-Square

Caligmaya alinan gruplarin K1-67 proliferasyon indeksine gore dagilimi

incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05).
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Grafik 14: Calismaya alinan gruplarin KI-67 proliferasyon indeksine gore dagilim
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Tablo 17: Patolojik tipler ile SLN metastaz karsilastirilmasi

SENTINEL
TM var TM yok p
n(%) n(%)

iINVAZIV DUCTAL 16 (76,2) 50 (83,3)
MALIGNITE LOBULER 4(19,0) 2(3,3) 0,052

MIX 1(4,8) 8(13,3)
IN SITU MALIGNITE DCIS 1(100,0) 4(100,0)

LCIS 0 0

22 aksiller metastazi olan olgunun 16 tanesi(%76,2) invaziv ductal karsinom
patolojisinde olup,patolojik tip ile sentinel lenf nodu metastazi arasinda istatistiksel olarak

anlamli korelasyon bulunmadi (p>0,05).

Tablo 18: Patolojik tipler ile menopoz durumunun karsilastirilmasi

Premenopoz Postmenopoz
p degeri
Kadran dagilimi n (Satir%)(Sutun%) n (Satir%)(Sutun%)
DUCTAL 26 (39,4)(76,5) 40 (60,6)(71,4)
LOBULER 1(16,7)(2,9) 5(83,3)(8,9)
DCIS 2 (40,0)(5,9) 3(60,0)(5,4) 0.815
MIX 4 (44,4)(11,8) 5 (55,6)(8,9)
PAPILLER 1(50,0)(2,9) 1(50,0)(1,8)
NOROENDOKRIN 0 2 (100,0)(3,6)

Meme kanserindeki patolojik tippler ile menopoz durumu arasinda istatistiksel

istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulunmadi (p>0,05).

-47 -



5.TARTISMA

Meme kanseri, epigenetik ve genetik degisikliklerin progresif birikimi ile olusan,
kalitsal ve cevresel risk faktorlerinin etkili oldugu heterojen bir hastaliktir (89). Meme
kanserine bagl denetimsiz hiicre cogalmasi genellikle genomik instabilite belirtileri ve belirli
epitelyal 6zelliklerin ortadan kalkmasi gibi degisiklikler sergiler. Bu yiizden kanser gelisimine
neden olan molekiiler mekanizmalarin bilinmesi ve buna en uygun tedavi ydntemlerinin
belirlenmesi 6nem tasir. Meme kanseri arastirmalarinin genel amaci, prognostik ve prediktif

degisiklikleri belirlemektir (90).

Son yillarda yapilan ¢aligmalar, evre I ve evre Il meme kanserli hastalara mastektomi
veya meme koruyucu cerrahi yapilmasinin, hastalarin hastaliksiz sagkalim ve toplam
sagkalim siireleri arasinda anlamli farklilik olmadigini gostermektedir (91, 92). Bunun
yaninda, meme kanserinde aksiller yayilimini belirlemede SLNB’nin ALND kadar degerli
oldugu gosterilmis ve SLNB klinik olarak aksillasi negatif olan hastalarda standart bir

yaklagim olmustur. (93-95)

Bagimli ve bagimsiz risk faktorlerinin ¢esitli derecelerde etkin oldugu bu hastalik
icin yas en Onemli bagimsiz risk faktoriidiir. Meme kanserinin insidansi yasla birlikte
artmaktadir. Insidans egrisi menopoza kadar her 10 yilda iki kat artarak dik bir sekilde
yiikselmektedir. Hastalik 50 yasinda plato yapar ve daha sonra tekrar dik bir sekilde yiikselir.
Bu egri 6nemli olgiide over aktivitesinden etkilenmektedir. Meme kanserine postmenopozal
donemde daha sik rastlanir (96). Meme kanserli hastalarin % 80'inden fazlasi 40 yas
iizerindedir. 1381 olguluk bir ¢alismada 40-70 yas grubunda meme kanserli olgu sayisi, tiim
olgularin % 67,5'unu olusturmaktadir (97). Meme kanseri goriilme sikligi premenopozal

donemde daha az goriilmektedir (98).

Calismamizda ise 40 yas alt1 yas grubu tiim hastalarin %11,5(11kisi) olup,40-70 yas
grubu hastalar tiim hastalarin %81(77kisi) ini olusturmaktadir.

SEER programi verilerine gére meme kanseri i¢in ortalama yas 2003-2007 yillar
aras1 i¢in 61 olarak bildirilmistir. Tlim yas gruplarina gore dagilim ise su sekilde bildirilmistir:
20 yas altt %0; 20-34 yas arasinda %1,9; 35-44 yas arasinda %10,5; 45-54 yas arasinda
%22,6; 55-64 yas arasinda %?24,1; 65-74 yas arasinda %19; 75-84 yas arasinda %15,8; 85 yas

ve lizerinde ise %35,6 olarak bulunmustur.
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Mamografinin basarisi, nitelikli inceleme yapilmasina ve elde edilen goriintiilerin
dogru yorumlanmasina baglhdir. Diigiik nitelikli mamogramlar ve yorumlar meme kanserinin
saptanmasini zorlagtirir; gereksiz ek incelemelere, ek harcamalara, zaman kaybina ve
dolayisiyla mamografinin etkinligine olan giivenin sarsilmasina yol agar (99).Tarama yapilan
iilkelerde mamografi aygitlari, goriintii niteligi denetlemesi, calisanlarin egitim diizeyleri,
yiikimliilikleri ve mamografi kliniklerinin ¢alismay1 siirdiirebilmeleri i¢in bagarim 6l¢iitleri
tamimlanmis ve zorunlu hale getirilmistir (100,101). ABD’de Mammography Quality
Standards Act (MQSA) sertifikasinin {i¢ yilda bir yenilenmesi zorunlulugu vardir (102).
Tiirkiye’de mamografi aygitlarinin yaygin kullannomina karsin mamografi uygulamalarinin
nitelik yoniinden denk oldugunu sdylemek olanaksizdir. Goriintii niteliginin ve radyolojik tani

basarisinin degerlendirilmesinde ciddi eksiklikler oldugu diisiiniilmektedir.

Yayinlarda sol memede malignite goriilme oraninin sag memeye gore hafifce yiiksek
oldugu ve bu yiiksekligin baz1 serilerde 1,1 katina kadar olabildigi bildirilmektedir. Kwong ve
ark.’nin ¢alismasinda 7449 vakanin 3756’sinda sol memede, 3515’inde sag memede malignite
saptanmis (103).Bizim c¢alismamizda bilateral meme karsinomlu hastalarin ¢ikarilmasi
sonrasinda diinya literatiiriine benzer sekilde sol memede karsinom goriilmesi saga gore

yiiksek bulundu.(sol meme %55,8,sag meme:%44,2)

Meme kanserleri en stk memenin iist dis kadraninda goriiliir. Bu bolgede goriilme
oran1 %50-60’tir. Tiimdrlere iist i¢ kadranda %10, alt dis kadranda %10, alt i¢ kadranda %10
ve areolar bolgede % 20 oraninda rastlanmaktadir. Fisher ve arkadaglari primer tiimor
lokalizasyonunun hem radikal cerrahi hem de MKC uygulanan hastalar i¢in prognoza etki
etmedigini bildirmistir (104,105). Lee ve ark., meme kanserinin iist dis kadranda daha sik
olarak goriilmesinin nedenini arastirmiglar ve farkli kadranlardan aliman 746 meme
biyopsisinin sonuglarini incelemislerdir. Biyopsi sonuglarin1 normal, benign ve malign lezyon
olarak smiflamislardir. Malign lezyonlarin iist dis kadranda daha sik olarak goriilmesini, tist
dis kadranda daha fazla meme dokusu bulunmasiyla aciklamiglardir (106). Timor
lokalizasyonu ile prognoz arasinda bir iliskinin olmadiginin bildirilmesi, memede timor
lokalizasyonu oranlarinin sadece meme muayenesi sirasinda dikkate alinacak verileri
sundugunu gostermektedir. Meme tiimoriiniin daha sik oranda st dis kadranda lokalize

olmas1 meme koruyucu cerrahi tedavi uygulamasi igin bir avantaj olusturmaktadir (107-110).
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Calismamizda primer tiimoriin kadran dagilimi incelendiginde %61°1 iist dis kadran,
%13.2°si st i¢ kadran, %6’s1 alt dis kadran, %6’s1 alt i¢ kadran, %12,6’s1 santral

lokalizasyonda saptandigi ve bunun uluslararasi yayinlarla benzerlik gosterdigi bulunmustur.

Meme kanseri tedavisinde kullanilan prognostik faktorlerden biri de tiimoriin histolojik
tipidir. Meme kanseri histolojik olarak invaziv ve in situ karsinom olarak ikiye ayrilir. Invaziv
karsinomun en sik histolojik subtipi invaziv duktal (%75-80) karsinomalardir. Diger subtipler
sirasiyla invaziv lobuler (%5-15), tubiiler (%2), miisindz (%1-6), mediiller (%1-2) ve daha

az oranda da mikst tiptir (111).

Bizim c¢alismamizda literature benzer sonuglar elde edilmis ve invaziv duktal

karsinom oram1 %73,3,lobuler karsinom orani1 %6,6 miisindz orani da %2,2 bulunmustur.

Primer tiimor ¢ap1t meme kanserinde niiks riski ve 6zellikle nod negatif hastalarda
adjuvan tedavi sec¢imi i¢in 6nemli ve giivenilir bir prognostik faktordiir (112). Tiimdr ¢capinin
klinik, radyolojik ve patolojik Ol¢limleri arasinda biiyiik ¢eliskiler saptanabilmektedir. Bu
nedenle patolojik dl¢timlerin gergek tiimor capini daha iyi yansittig1 ve esas alinmasi gerektigi

vurgulanmigtir (113).

Timor capr aksiller nod tutulumunuda etkiler. Cap biiyiidiik¢e aksiller tutulumun
yaninda tutulan nod sayisinda da artis s6z konusudur. Aksiller tutulum gosteren kiiciik ¢apl
timorlerin  prognozu, biiylik ¢apli olanlara gore daha iyidir. Tim nodal tutulum

kategorilerinde tiimdr ¢api biiylidiikge yagsam siiresi kisalmaktadir (114).

Bizim calismamizda olgularin tiimdr ¢aplar1 incelendiginde 95 hasta da 3(%3,1)’inin
Tis, 50(%52,6 )’inin T1, 35(%36,8)’smin T2, 4(%4,2)’inin T3, 1(%1,05)’lintin T4 saptandig

goruldi.

Meme kanserinin prognozunun belirlenmesinde ve uygulanacak tedavi protokoliiniin
seciminde en oOnemli faktor aksiller lenf nodlarinin durumudur. Bu nedenle aksilla
diseksiyonu, meme kanserinin dogru olarak evrelendirilmesinde ve uygulanacak adjuvan
tedavinin belirlenmesinde énemlidir (115,116). Aksiller lenf nodlarinda histolojik incelemede
saptanan metastatik tutulum primer meme kanserli hastalarda en giiglii prognostik faktordiir
(115). Olivotto ve arkadaglar1 40-60 yas arasi hastalarda aksiller lenf nodu metastaz oraninin
azaldigin tespit etmislerdir (117,118). Holmberg ve arkadaglar1 premenopozal meme kanserli

hastalarda aksiller lenf nodu metastaz oranini yiiksek bulmuslardir (119).
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Calismamizda ki 95 hastanin 22’inde (%23,1) aksiller lenf nodu metastazi mevcut
olup,bu hastalarin 7’si premenopozal(%19,4),15’1 postmenopozal(%25,6) gruptandi. Aksiller
lenf nodu metastaz orant postmenopozlu hasta grubunda daha fazla oldugu
goriildii.Premenopoz gruptaki aksiller lenf nodu metastazi olan hastalarin ortalama yasi
40,7,postmenepoz grubunda ise ortalama yas 58,06 bulundu.73 hastada N0(%76,8),17 hastada
N1(%17,8),2 hastada N2(%2,1) ve 3 hastada da N3(%3,1) bulundu.

Wilson ve arkadaslar1 (120) yaptiklart g¢alismada 4 ve {izerindeki lenf nodu
tutulumunun sag kalimi1 6nemli oranda azalttigini1 saptamislardir. Bu calismada aksiller nod
tutulumu; T1 tiimorii olan 60 olguda % 51,6, T2 tiimdri olan 101 olguda % 59,4, T3 tiimorli
41 olguda ve T4 tiimorlii 10 olguda sirastyla % 51,2 ve % 100 olarak bulundu. Tiimor boyutu

ile aksiller nod tutulumu arasinda pozitif korelasyon mevcuttu.

Bizim calismamizda ise T1 tiimorii olan 50 vakanin 8’inde (%16),T2 tiimorli 35
hastanin 12’inde(%34,2) T3 tiimorli 4 hastanin 1’inde (%25) Aksiller lenf nodu metastazi

saptandi.

50 yas alt1 kadinlarda ise mammografik olarak yogun meme dokusu goriilmesi
mamografinin duyarliligini 6enmli 6l¢iide azaltmaktadir.(121). Yogun meme dokusuna sahip
hastalar, 6nceden cerrahi yada radyoterapi uygulanmis hastalar ve mammoplasti uygulanmis
hastalarda benign lezyonlari malign lezyonlardan ayirt etmede mamografinin sensitivite ve
spesifitesi diisiiktiir (122,123). Bu yilizden mamografik anormalliklerin ¢ogu malign
olmayan biyopsi 0rneginin alinmasina neden olur(124). Ayrica, palpe edilebilir olduklar1
halde meme kanserinin %10'u mamografik olarak tespit edilememektedir (125,126). Dam
ve arkadaslari,fizik muayene ve mamogratfi ile karsilastirildiginda US'nin,solid meme
kitlelerinin tespitinde en yliksek sensitiviteye sahip oldugunu ileri stirmiistiir (127).Sickles
ve arkadaglar1 ise US ve mamografi bulgularini karsilastirdiklart bir ¢calismada US'nin
sensitivitesini %58, mamografinin ise %97 olarak bulmuslardir (128). Kopans ve ¢alisma
grubu ise meme ultrasonografisinin erken meme lezyonlarinin tespitinde yeterli olmadigini ve
US'de stipheli olan lezyonun her zaman malignensi anlamina gelmeyecegini
gostermistir(129) Poolack ve arkadaslarinin yaptigibir ¢alismada mamografinin meme kanseri
tanisinda tiim olgular dikkate alindiinda sensitivitesi %74.9, spesifisitesi %96.4, tarama
mamografilerinde sensitiviteyi %72.4, spesifisiteyi%97.3, tanisal mamografilerde ise
sensitiviteyi %78.1, spesifisiteyi %89.3 olarak bulmuslardir (130) Howarth ve arkadaslarinin

caligmasinin sonuclari s6yle idi: US’nin sensitivitesi%68, spesifisitesi %65(131), Klaus ve
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arkadaslar1 ¢alismalar1 sonucunda US’nin sensitivitesini %100,spesifisitesini %48 olarak
bulmusglardir.(132) Mamografinin meme kanseri tanisinda Cutrone ve arkadaslarinin yaptigi
caligmada; %73.9 sensitivite, %53.3 spesifisite ve %63.2 dogruluk saptamistir.(133)

Calismamizda Premenopoazal hastalarda meme ultrason ve mamografinin spesivitesi
%92.8,sensitivite %12,5 bulundu.Yanlis negatif orant %87,5 ,yanhs pozitif oran1 %7,2
bulundu.Dogruluk (Accurary):%69,2 olarak hesaplandi.

Postmenopoazal hastalarda meme ultrason ve mamografinin  spesivitesi
%86,sensitivite %6,25 olarak hesaplandi. Yanlis negatif oran1 %93,75 ,yanlis pozitif orani
%13,9 bulundu.Dogruluk (Accurary):%64,4 olarak hesaplandi.

Total hasta grubunda ; spesivite:%89,4  sensitivite:%9,09.yanlis  negatif
orani:%90,9,yanlis pozitif oran%10,95,pozitif prediktif deger %20,negatif prediktif deger
%76.,4, dogruluk (accurary) %70,2 olarak bulundu.
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6.SONUC;

Yapilan arastirmalarin sonuglar1 ile birlikte degerlendirildiginde bizim sonuglarimiz,
preoperatif klinik ve radyolojik inceleme sonucunda negatif SLN olasilig1 diisiik hastalari
onceden tahmin etmek i¢in kullanisli olabilir. Mevcut veriler 1s18inda meme kanseri
hastalarinda aksillaya yonelik terapdtik ve tanisal islemleri hasta sagkalimina etki etmeden,

yasam kalitesini artirarak uygulamak miimkiin olabilir.

Mamografi ve meme ultrasonografisi insan bagimli bir teshis ve tarama araci
oldugundan yiiksek oranda yanlis pozitif ve yanlis negatif oran1 olabilir.Bu sebeple bu konuda

uzman kisiler tarafindan yapilmasi biiyiikk 6nem arz etmektedir.

Bu sebeple mamografi ve ultrasonografi ile ugrasan kisilerin sadece bu yonde ilerlemesi
ve aralikli siireler de  yeterlilik i¢in kurs ve degerlendirmelere tabi tutulmasi
kanaatindeyiz.Gereksiz biopsileri azaltmak i¢in mamografi ve meme ultrasonun sensitivite ve

spesivitesinin artmasi gerektigini kanaatindeyiz.
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