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OZET

Amacg

Meme kanserinin cerrahi tedavisinde sentinel lenf nodu biyopsisi (SLNB) prosediirii,
aksiller lenf nodu diseksiyonuna (ALND) alternatif olarak gelistirilmis ve diisiik morbidite ile
giivenli bir evreleme yontemidir. Bu ¢alismadaki amacimiz Meme Koruyucu Cerrahi (MKC)
+ SLNB uygulanan hastalarda uzun dénemli takiplerde niiks oranlanimi ve bunu etkileyen
faktorleri saptamaktir.

Metod

Calismamiza 19 Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Genel Cerrahi Kliniginde
2006 ile 2011 tarihleri arasinda erken evre meme kanseri nedeniyle MKC ve SLNB
uygulanan 171 hasta dahil edildi. Dahil edilen hastalarin 62°sinde sentinel lenf nodu (SLN)
pozitif gelmesi iizerine level 1-2 aksiller diseksiyon uygulandi. SLNB (-) ve (+) gelen iki
hasta grubu ortalama 36 ay klinik ve radyolojik olarak takip edildi. Literatiir destegi ile
aksiller lenf nodu pozitifligini ve lokal-aksiller niiksii etkileyebilecek faktorler olarak;
hastalarin yas1, menopozal durumu, tiimor lokalizasyonu, tiimér histolojisi, SLN boyutu,
dstrojen-progesteron reseptorii, c-erb-B2 pozitifligi, tlimdr grade’i, ekstensif intraduktal
komponent (EIC) varlif1, tiimér boyutu ve lenfovaskiiler invazyon (LVI) varligi incelendi.

Bulgular

171 hasta ortalama 36 ay takip edildi. SLNB (-) olan grupta primer ameliyattan 25 ay
sonra 1 hastada aksiller niiks gelistigi saptandi, niiks oram %0,92°dir. SLNB (+) gelip ALND
uygulanan gruptaki 4 hastada (%5,84) lokal niiks (p=0,014) saptandi. 18 hastamizda da uzak
organ metastazi belirlendi. Tiimér boyutu, LVI varligi ve SLN boyutu SLN pozitifligini
etkileyen faktorler olarak saptandi (p<0.05).

Sonug¢

SLNB yontemi klinik olarak nod (-) hastalarda, aksilladaki lenf nodlarinin durumunu
yansitif1 i¢in cerrahide rutin olarak kullamilmaktadir. Artan sayida yapilan calismalar
SLNB’nin yararlarini ve gegerliligini ortaya koymustur. Fakat uzun dénemli veriler yoktur ve
orta dénemli takip sonuglan ise gok azdir. Caligmamizda lokal ve aksiller niikslerin ilk 2 yilda
oldugu saptandi. SLN boyutu, LVIi varlii, tiimér evresi ve boyutunun SLN pozitifligini
etkileyen faktorler olarak degerlendirildi. Ve SLN (+) olan grupta lokal niiksiin yiiksek
¢ikmasi bu prognostik faktorlere baglandi. SLN (-) olan grupta aksiller niiks saptanmasinda da
bu faktérlerin etkili oldugu dusiiniilsede, hasta sayisiin az olmasi nedeniyle risk skalasi
¢ikarilamadi. Bu retrospektif ¢alismamizin diger caligmalara destek olmasi ile beraber

SLNB’nin gegerli ve kullanilabilen bir yontem oldugunu tekrardan gostermis olduk. Birgok
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prospektif randomize ¢alisma halen devam etmektedir, bunlarin sonuglarinin yayinlanmasiyla
niiks olusumunu etkileyen faktorler ve etkin tedavi protokolleri ortaya konacaktir. Gelecekte
tartisacagimz konu belki de SLNB (+) olan hastalarda ALND’den nasil kaginabiliriz
olacaktir.

Anahtar kelimeler: Meme kanseri, SLNB, niiks orani
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ABSTRACT

Objective

Sentinel lymph node biopsy (SLNB) procedure is developed as alternatively to
axillary lymph node dissection (ALND) in surgical therapy of breast cancer (Ca) and is a
safety staging method with low morbidity. Our objective in the present study is to determine
relapse rates in long-term follow up and the effecting factors in patients who were undergone
to breast-conserving surgery (BCS) + SLNB.

Method

171 patients who were applied BCS and SLNB because of early stage breast cancer
between 2006 and 2011 in 19 Mayis University Medicine Faculty Hospital General Surgery
Clinic were included in our study. When the sentinel lymph node (SLN) of 62 patients among
the included subjects found as positive, level 1-2 axillary dissection was applied to them. Two
patient groups who were SLNB (-) and (+) were followed mean 36 months as clinically and
radilogical. As the factors which can effect the axillary lymph node positivity and local
axillary relapse; patients’ age, menopausal situation, tumor localization, tumor histology, SLN
volume, estrogen-progesterone receptor, c-erb-B2 positivity, tumor’s grade, presence of
extensive intraductal component (EIC), tumor volume and presence of lympho-vascular
invasion (LVI) were examined by literature support.

Results

171 patients were followed up mean 36 months. In SLNB (-) group, an axillary relapse
was determined after 25 months from the primary surgery in one patient, the relapse rate is
0,92%. In 4 patients who were SLNB (+) and applied ALND, local relapse rate was
determined as 5.84% (p=0,014). Distant metastases were determined in our 18 patients.
Tumor volume, presence of LVI and SLN volume were determined as the factors which effect
SLN positivity. (p<0.05).

Conclusion

Because it reflects the condition of axillary lymph nodes in clinically nod (-) patients,
SLNB procedure is routinely used in surgery. Increasing number studies present the benefits
and validity of SLNB. But there is no long-term data and moderate term following results are
so few. In our study, it was determined that local and axillary relapses appear in first two
years. SLN volume, presence of LVI, tumor stage and volume are determined as factors
which effect the SLN positivity. And the high local relapse in SLN (+) group was attributed to
these prognostic factors. In SLN (-) group, although these factors are also considered effective

in determining axillary relapse, becaouse the patient number was few, risc scale couldn’t be
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constituted. Along with our retrospective study was supporting the other studies, we showed
again that SLNB is a current and usable procedure. Many prospective randomize studies are
still going on, by publishing of results of these studies the factors that effect relapse and
effective treatment protocols will be presented. In future, the subject we discuss maybe will
be how we can avoid from ALND in SLNB (+) patients.

Keywords: Breast cancer, SLNB, relaps rate



1. GIRIS VE AMAC

Meme kanseri kadinlar arasinda diinyada en sik goriilen ve kansere bagl 6liimlerin
Akciger kanserinden sonra en sik sebebidir (1-7). Tim meme kanserlerinin %1’den azi
erkeklerde goriiliir (7). Literatliirde, Kanada ve Amerika Birlesik Devletleri’nde her dokuz
kadindan birinde, Avustralya’da bes kadindan birinde, Japonya’da elli kadindan birinde
yasamlarinin bir déneminde meme kanseri gelistigi bildirilmektedir (8). Tiirkiye’de meme
kanseri erkeklerde goriilen kanserlerin %1’ini , bayanlarinda %27 sini olusturur (9).

Meme kanserinin en onemli tedavisi cerrahidir. Meme kanseri tedavisi i¢in son
yillarda radikal cerrahi girisimlerin yani sira meme koruyucu cerrahi girisimlere dogru bir
yonelis vardir. Tan1 ve tarama yontemlerindeki gelismeler ve hastalarin bilinglenmesi
sayesinde meme kanseri artik daha erken evrelerde teshis ve tedavi edilebilmektedir. Gelismis
iilkelerde hastalarin ¢ogu evre 1 ve evre 2 de teshis edilmekte ve bunlanin da yaklasik %65°1
aksiller lenf nodu metastaz1 yokken tedavi edilmektedir (10). Meme kanserinde aksillanin
durumu sagkalim ve hastaliksiz sagkalimda, evrelemede, adjuvan sistemik tedavinin
planlanmasinda en 6nemli prognostik faktordir (11-18).

Meme cerrahisindeki morbiditenin de en &nemli nedeni aksiller lenf nodu
diseksiyonudur. Palpabl tiimorlerde klinik olarak aksillasi negatif olan hastalara yapilan
aksiller diseksiyonda yaklasik %30'u, nonpalpabl tiimérlerde ise %10'a pozitif bulunmaktadir.
Bunun sonucu olarak kalan %70-90 hastaya aksiller diseksiyon gereksiz olarak yapilmaktadir
(19,20). Artmis halk bilinci ve mamografi taramalar1 erken evre meme kanserini tespit etme
oramm arttirmis ve gereksiz ALND oramimi diistirmistiir (21,22). Bu minimal invaziv yontem
aksiller diseksiyonun yol actigi morbiditeyi engelleyebilir (23,24). Aksiller diseksiyon kol
ddemi, seroma, aksilladan gegen damar ve sinirlerin yaralanmasi, kol hareketlerinde kisitlilik,
agr1, uyusukluk, karincalanma gibi birtakim komplikasyonlar: beraberinde getirmektedir (25-
30).

American Society of Clinical Oncology (ASCO), National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) ve meme konsensiis konferans: klavuzlan klinik olarak aksillasi negatif ve
invazif meme kanserli hastalarda SLNB yapilmasin1 dnermektedir (31,32). SLN aksilladaki
lenf nodiillerinin durumunu yansittigt ve aksillanin evrelemesi i¢in giiniimiizde sikg¢a
kullamilmaya baslanmistir (32-35). Artan sayida yapilan c¢alismalar SLN yararlarin1 ve
gecerliligimi ortaya koymaktadir. Fakat uzun dénemli veriler ve takip sonuglar1 ¢ok azdir.
Aksiller rekiirrenslerin daha ¢ok ameliyattan 2-3 y1l sonra oldugu gézlenmektedir.

Yapmis oldugumuz retrospektif ¢alismada meme kanserli hastalarda 5 yillik takip

sonunda aksiller diseksiyon yapilip yapilmayanlarda aksiller, lokal niiks ve uzak metastaz
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oranim inceledik. Negatif sentinel lenf nodlu meme kanserinde rekiirrens orammin diisiik
oldugunu gostermeyi amagladik.

2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihge

Memeye iliskin tibbi dékiimanlardan, giintimiize gelebilmis en eski dérnekler, XVIIIL.
hanedana (MO. 1587-1328) ait Musir papiruslari arasinda bulunmaktadir. Burada cerrahi
miidahalenin yapildig1 48 hasta anlatilmaktadir. Olgulardan 8' i tlimérii diistindirmektedir. Bu
olgular sert, dokunuldugunda soguk, sivi igermeyen bu nedenle abse ve inflamasyonlardan
ayrilanlar olarak tarif edilmis, tedavi olanaginin da bulunmadig: belirtilmistir (37). Hastalikh
memeler icin misirlilarin buldugu careler genellikle hayalci karisimlar igeriyordu. Ornegin,
kalamin, inek beyni ve yaban ansi1 digkisindan yapilmis bir yakinin hastalikli memeye, dort
giin siireyle tatbikiydi.

Aristo (M0O.384-322) dogumu izleyen ilk giinlerde gelen siitiin (colostrum), bebek
icin uygun olmadigini, ayrica esmer kadinlarin siitlerinin sariginlara goére daha saglikh
oldugunu ileri siiriiyordu.

Jinekolog Efes’li Soranus, emziren kadinin, erken yaglanmamasi i¢in siitanne
kullanimimi 6nermekteydi. Soranus, siitiin artmasi i¢in siitannenin 6zel egzersizler, bu arada
top atmak, kuyudan su ¢ekmek, bugday 6giitmek, hamur yogurmak gibi hareketler yapmasim
égiitliiyordu. Siitannenin diyetine gelince siitiin tadinm1 bozabilecek pirasa, sogan, sarimsak,
turp gibi yiyeceklerden kaginilmasi ve tercihen bugdaydan yapilmis sert ekmek, yumurta
sar1s1, beyin, keklik, giivercin ve benzeri av etleri, tavuk, tath su balig1 yemesi 6neriliyordu.

En etkili ve en uzun siire kabul goren Hipokrat (MO. 460-377) kurami, insan
sagliginin, kan, lenf akimi, sar1 ve siyah safra olmak tizere baglica viicudun dért salgisinin
kusursuz dengesine bagh oldugu seklindeydi. Bu kuram, salgilardan herhangi birinin asiri
salgilanmasi durumunda kanama, ishal, terleme ve cinsel salgilarda artis olabilecegi ve buna
bagl olarak da viicut dengesinin bozulacagiydi. Daha sonralari, daha anlamsiz bir kuram
ortaya atilmig ve bu salgilarin birbirlerine déniisebilirligi ileri siiriilmiisti. Ornegin regl
zamaninda kan, memeye ulagsmanin yolunu buluyor ve yeni dogan bir bebek icin gerekli siite
doniisiiyordu. Hipokrat kanhi meme basi1 akintis1 ile gelen meme kanserli bir hastayr da
tamimlamis ve menopoz ile meme kanseri arasindaki iligkiyi belirlemistir (37). Hipokrat,
menopoz dolayisiyla kanamalarin durmasinin, memelerde tikanmalara ve daha sonra kanser
hiicrelerinin olusmasina sebep oldugunu ileri siiriiyordu. Ona gére, bu yayillimin 6niine

geemek i¢in memedeki ur kesilip alinmaliyd: (38-40).



Ilk kez Iskenderiye’li Leonides M.S. 100. yillarda birbirini izleyen kesi ve
koterizasyon yaparak saglam meme dokusu ile tiimérii ¢ikarmustir. Bu dénemde Roma
tibbinin etkisi ile gelistirilen cerrahi aletlerin gesitliligi ve mitkemmelligi dikkat ¢ekicidir (38).
Ebu Kasim (10.yy), Mondeville (13.yy) ve Lanfranc, Leonides'in teknigini gelistirmislerdir
(41). Roma’lh Celsus meme kanserinin 4 evresini; erken, iilsersiz, {ilserli, karmibahar seklinde
tilserli kanser seklinde tamimlamms ve adeta bugiin TNM simiflamasindaki (T1, T2, T3, T4)
timorleri tarif etmigtir. Celsus erken kanser disindaki meme kanserlerine cerrahi
uygulanmamasi gerektigini savunmustur (37).

16.ve 17. yy'da 6nce Fabry sikistirarak meme amputasyonu yapan bir alet gelistirmis
daha sonra Arceo ilk kez memenin cerrahi yolla ¢ikarildign mastektomi ameliyatimi tarif
etmis; Cabrol buna bilyiik pektoral kasin ¢ikarilmasim eklemistir. Kisa bir siire sonra ise
Severinus koltuk alt1 disseksiyonunu eklemistir (37-39,42).

1894 yilinda hem Halsted hem de Mayer; gliniimiizde bile uygulanan radikal
mastektomiyi tarif etmiglerdir. Halsted radikal mastektomisinde prensip olarak; meme, iizerini
orten cilt, major ve mindr pektoral kaslar ve aksiller doku bir biitiin olarak ¢ikarilmakta ve cilt
defekti greft ile kapatilmaktadir. Daha sonra, bir yandan ¢ikarlan kisimlar genisletilirken
diger yanda modifiye radikal mastektomi, basit mastektomi gibi simirli amputasyonlar
yapilmaya baslanmistir. Yirminci yiizyilin baslarinda meme kanserinin hem tanis1 hem de
tedavisi konusunda ¢ok biyiik devrimler gergeklestirecek iki bulus yapildi. Bunlarin birincisi
X 1smnlarinin ve daha sonra radyum’un kesfi, ikincisi ise over hormonlan ile meme Ca
arasindaki iligkinin saptanmasidir (38,39). Ilk uygulamalari 1940'li yillarda baslayan ve
ameliyattan sonra memenin 1smlanmasim gerektiren meme koruyucu ameliyatlar o zamanki
1isinlama tekniginin komplikasyonlar1 sonucu yaygin kullanim alani bulamadi (39). Yetmisli
yillara yaklasirken meme kanserinde sistemik hastalik hipotezi artik genel kabul gérmeye
baslamis, kozmetik goriiniimleri daha iyi olan kisith cerrahi rezeksiyonlar benimsenmeye,
radyoterapi, meme kanserine etkili hormonlar ve sitostatik ilaglarn kullanim diisiiniilmeye ve
denenmeye baslanmistir. Bu déneme fisherian dénemi de denmektedir.

1990'l1 yrllarin baslarinda bazi1 meme kanserlerinin tani konulduklari zaman sistemik
metastaz yapmis olmalarina karsin bazilarinin lokal veya lokorejyonal kalmaya devam
ettiklerinin anlagilmasiyla spektrum (tayf) hipotezi ortaya atilmistir. Bu gelismelerdeki en
tnemli faktér, meme kanseri tedavisine multidisipliner anlayisin yerlesimi olmustur.
Goriintlileme, laboratuar, erken tani yontemlerindeki gelismeler ve radyoterapi, kemoterapi,
hormonoterapinin biiyiik destegi, cerrahide gerek hasta gerekse cerrah agisindan ¢ok daha

rahat ve uygun cerrahi yontemlerinin uygulanmasim saglamistir. Guiliano 1994°de meme



kanserli hastalarda sentinel lenf nodulii biyopsisinin sonuglarini ve teknigini yayinlamis, bu
tarihten sonra pek ¢ok merkez SLNB yapmaya baglamistir (40).
2.2. Meme Anatomisi

Modifiye ter bezleri olan meme bezleri embriyolojik hayatta, aksiller bdlgeden
inguinal bélgeye uzanan siit ¢izgileri tizerinde gelisir (43,44). Bu gelisim déneminden sonra
postnatal dénemde erkekte ¢ok az ek gelisim goriiliir ve meme bezleri rudimenter kalir.
Kadinlarda ise hormonlar tarafindan regiile edilen meme gelisimi devam eder. Yag, glandiiler
doku, kanallar ve fibréz bag dokusundan olusur. Epitelyal parenkim, her biri ayr bir salg:
kanal1 ile meme basina agilan 15-20 lobdan olusur (44-49). Her lob 20-40 kadar lobiil igerir.
Yani her duktus bir meme lobunu ve 2040 kadar lobiilii drene eder. Her bir lobiilde toplayici
duktus cevresinde gruplasmis sayilari 10 ile 100 arasinda degigen asiniisler bulunur. Lobiiller
meme glandinin esas yapisal birimini olugtururlar (Sekil 2.1). Geng kadinlarda sayilan fazla
ve bilyiik goriiniimdedirler. Menapozdan sonra ise lobiillerin sayis: azalir ve her biri yalnizca
birkag asini igeren kii¢iik tiniteler sekline déntstirler. Birkag¢ lobiiliin terminal duktuslarinin
birlesmesi ile laktifer duktus olusur. Bu duktuslar birbirlerine yaklasarak meme basina dogru
ilerler ve meme basinin altinda laktifer siniis olarak isimlendirilen bir genisleme gosterirler.
Bu laktifer siniisler, ampulla ad1 verilen g¢ok kath yassi epitel ile ortiilii son kisim ile meme
basindan disan agilirlar. Ortasinda pigmente deri ile 6rtiilii meme bas1 ve gevresinde areola
vardir. Meme basinin u¢ kisminda ¢ok sayida serbest duyusal sinir ucu ve dermal papillada
Meissner cisimcikleri vardir (50). Memenin, 6zellikle meme basi ve areolanin, zengin duyusal
innervasyonu fonksiyon bakimindan énemlidir. Cocugun meme emmesi, siit salgilanmasi ve
laktasyonun devam etmesi i¢in esas olan néral ve nérohumoral olaylar zincirini baglatir. Bu
bilge meme derisinden daha fazla pigment igerdiginden rengi koyudur. Rengin koyulugu

ostrojen seviyesinin yiikselmesi ile artar (51).
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Sekil 2. 1: Meme anatomisi

Areola i¢inde laktasyon siiresince areola ve meme basﬁn yaglayip nemlendiren bir
salgi yapan Montgomery bezleri ve kil follikiilleri bulunur. Montgomery bezlerinin
etrafindaki diiz kaslar meme bagi uyanisi ile kasilarak areolada kiigiik kabarikliklar seklinde

kendini belli eder.

Kadinlarin ¢ogunda menstruasyonun baslamasindan énce memelerin biiyiikliigiinde,
yogunlugunda ve nodiilaritesinde bir artma saptanir (52). Bu artistaki en onemli etken
memelerdeki sivi birikimidir. Total meme hacmi menstriiel siklusun 6. ve 15. giinleri arasinda
en diisiik diizeydedir (45). Memenin yukari-agsag: ¢ap1 ortalama 10-12 cm ve santral bolgede
maksimum kalinlig: yaklasik 5-7 cm’dir. Laktasyonda olmayan bir memenin agirligi 150-200
gr ve laktasyonda ise 400—500 gr kadardir (43,45). Yetiskin kadinda meme dokusu 6n gogiis
duvarimin pektoral fasyasimin yiizeyel ve derin tabakalari arasindadir (45,46). Eriskin kadin
memesi iistte, ikinci kosta ya da iiglincii kostanin iist simirindan baglar. Altta, altinci kosta
hizasinda biter. Medial sinir1 sternumun kenarinda, lateral sinir1 orta veya on aksiller hattadir.
Meme iist dis ucunda, m. pektoralis majér kasimin alt kenar1 boyunca koltuk altina dogru

uzanir (spence’in aksiller kuyrugu). Bu uzanti bazen ele gelen, hatta gozle goriilebilen bir
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kitle olusturabilir. Meme dokusunun ana kitlesi genellikle tist yarida ve daha ¢ok dis kadranda
yerlesmistir. Bu nedenle lezyonlar daha sik iist dig kadranda goriiliir. Derin planda, memenin
yaklasik dortte iigli m. pectoralis major {izerinde bulunur. Dista m. serratus anteriorun altta

kismen m.serratus anterior ve eksternal oblik kasin, i¢te de rektus kilifinin @ist kismini orter.

Meme gogiis 6n duvaninda yiizeysel fasya igerisinde yer alir. Yiizeysel fasyamin
yilizeysel veya subkiitan tabakasi hemen dermisin altindadir. Bu tabakadan baslayan fibroz
lifler deriye ve meme basina uzanir. Bunlar memenin iist kisminda daha fazla gelismis olup
Cooper ligamentlerini olusturur (43,49). Cooper ligamentleri cilt ile yilizeysel fasyanin
yiizeysel tabakasi arasinda uzanan ve meme parankimini saran, yonleri cilde dik olan ve
meme dokusunu septalara ayiran fibroz bantlardir. Bunlarin uzanimlarina “*Duret crestler1’
denir. Cooper ligamentlerinin malign tiimorlerle infiltre olmas: sonucu ya da herhangi bir
nedenle gelisen fibrozis nedeniyle kisalmasi, deride karakteristik igeri ¢ekilmeye neden olur
(Portakal kabugu goriiniimii, peau D’orange). Kanserin sekonder isaretlerinden olan ciltte
retraksiyonun nedeni budur. Kansere yamt olarak gelisen bu desmoplastik reaksiyon komsu
duktuslarin  duvarlarini  da kalinlastinr. Bunlarin mamogramlarda belirginlesmesine,
kisalmalariyla da meme bas1 cekintisi olugsmasina neden olur. Mamografilerde Cooper
ligamanlarn ve arterlere ait kalsifikasyonlarn meme kanserlerinde goriilen spikiillerle
karistirtlmamalar1 6nemlidir. Meme dokusu normalde bilateral ve simetrik bir patterndedir.
Simetrinin bozulmasi meme kanserinin isareti olabilir. Mamografiler daima bilateral ve

birbirinin ayna goriintiisiinii verecek sekilde elde edilmelidir.

2.2.1. Memenin Kan Dolasim

Memenin arteryel beslenmesini saglayan ii¢ ana arter vardir (45,46,53):

internal torasik (internal mammary) arterin perforan dallari: Subklavian arterin bir dali olan
internal torasik arter, interkostal kaslarin arkasindan sternumun lateral sinir1 boyunca ilerler.
Bu arterden ¢ikan perforan dallar (medial perforan arterler) ikinci, {iglincii ve dordiincii
interkostal araliktan interkostal kaslar1 ve pektoralis major kasim gecerek memenin medial

yarisinin ve bu bolge cildinin kanlanmasini saglarlar.

Posterior interkostal arterlerin lateral dallan: ikinci, {iglincli ve doérdiincii interkostal
araliklarda posterior interkostal arterler mammary dallarini verirler ve memenin lateral

yansinin arteryel beslenmesini saglarlar.

Aksiller arterin dallar1 daha ¢ok iist dis kadran1 ve memenin kuyrugunu besler. Baslica
dort adet dal vardir: Lateral torasik arter, siiperior torasik arter, torakoakromial arterin
pektoral dali, subskapular arter. Memenin yaklasik olarak %60’ internal torasik arterin

perforan dallar1, %30’unu da lateral torasik arter besler (47)(Sekil 2.2).
6
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Sekil 2.2: Memenin arterleri

Memenin Venleri:

Memenin vendz akimi genel olarak aksillaya dogrudur. Memebasi1 ¢evresinde venler bir
anastomoz ¢emberi ‘’circulus venosus’’ olustururlar. Memenin ve gogiis duvarimin vendz
kanini tasiyan baslica ti¢ grup ven vardir (46,48);

1. Internal torasik venin perforan dallar1

2. Aksiller vene dokiilen dallar

3. Posterior interkostal venlerin perforan dallari (Bunlar arkada vertebral ven pleksusuna,
santralde ise azygos venine agilirlar). Vertebral venlerle anastomoz Baston tarafindan
bulunmus ve meme Ca’nin akcigere metastaz olmaksizin, kranial kemiklere, vertebra
korpuslarina, sakruma, pelvise ve femur cisimlerinin yukar1 béliimlerine metastazlarim

aciklamakta kullamlmistir (46,54) (Sekil 2.3).
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Sekil 2. 3: Memenin venleri

2.2.2. Memenin Sinirleri

Memenin duyusal inervasyonu baglica 2. , 3., 4. ,5. , ve 6. interkostal sinirler ile
saglamr (48,55,56). Aksiller disseksiyon sirasinda genelde skapuler ve santral lenf
nodlarindan gecgerek yol aldigi i¢in korunmasi pek miimkiin olmayan torakodorsal sinirin
esasen kesilmesinin de pek fazla sakincas: yoktur. Ozellikle dikkat edilecek sinir ise serratus
anterior kasimi inerve eden nervus torasikus longus'tur (Bell siniri). Aksiller disseksiyon

esnasinda bu sinir korunmalidir. Kesilmesi serratus anteriorun felcine ve "skapula alata

durumunun ortaya ¢ikmasina neden olur (46,55)(Sekil 2.4).

Sekil 2.4: Bell sinir felci (Diisiik skapula)



2.2.3. Memenin Lenfatik Drenaji

Biitiin diger organlarda oldugu gibi, meme ¢ok zengin bir lenfatik ag ile kaphdir. Bu
ag damar disindaki siviy1 toplayip ana vaskiiler sisteme geri dondiiriir. Lenfatik kanallar bu
siviyr filtre eden lenf nodu zincirleri ile kesintiye ugrar. Lenfatik sistem kan hiicrelerinin
yapiminda, yikiminda ve aymi zamanda patojenlere karsi savunmada gorevlidir. Ayrica
ekstravaskiiler alandan absorbe edilemeyen proteinler ve siviyi, eritrosit, bakteri ve diger
biiyiik partikiillerin kan dolasimina katilmasini saglar (57). Memenin lenfatikleri 2 grup

altinda incelenebilir;

1. Yiizeyel lenfatikler (deri lenfatikleri)

Subepitelyal pleksus, dermal papillanin konnektif doku igine sorgug gibi uzantilar1 nedeniyle
papiller pleksus olarak da isimlendirilir. Areola altinda subareolar pleksus (Sappey pleksusu)
bulunur. Lenf s1visini areola ve meme bagindan alir ve diger pleksuslar ile baglant: halindedir.

Bu baglanti laktifer duktuslarina da uzanmaktadir (58-60).

2. Parankimal lenfatikler (derin lenfatikler)

Memenin derin lenfatik drenaji genellikle ii¢ yoldan olur;

A- Aksiller yol: Meme iist ve alt yarisindan gelen lenfi toplayan ikinci ve tigiincii interkostal
bosluk hizasinda yerlesmis ana istasyondur (%75-97).

B- Mamaria interna yolu: Parasternal yerlesimli meme medialinin ve bir miktar lateralinin
lenfatik akimini alan nodlardir (%3-25).

C- Transpektoral yol: Pektoralis major kasim delerek supraklavikuler nodlara ulasir (61,62).

Memenin lenfatik drenaj sisteminin izledigi primer yol aksiller lenf

gangliyonlarindan geger. Aksiller lenf gangliyonlan alti grubta incelenir (44) (Sekil 2.5).

Aksiller ven grubu (lateral grup): Aksiller venin medial ve posteriorunda yerlesim gosteren
46 adet lenf gangliyonundan olusur. Ust ekstremiteden gelen lenf drenajinin biiyiik bsliimii
bu gangliyonlara olur.

Eksternal mammaryan grup (anterior yida pektoral grup): 4-5 lenf gangliyonundan
olusan bu grup pektoral mindr kasinin alt sinir1 boyunca lateral torasik damarlara yakin olarak
yerlesim gosterir. Lenf akimi bu lenf gangliyonlarindan santral ya da subklavikuler lenf

gangliyonlarina dogrudur.



Skapular grup (posterior yida subskapular grup): Skapulanin lateral simir1 boyunca,
aksillanin posterior duvarinda yerlesen ve 6—7 lenf gangliyonundan olusan bu grup, boyun,

omuz ve gévdenin posterior kisminin lenfatik drenajini saglar.

Santral grup: Bu grup 3—4 lenf gangliyonundan olusur. Genelde pektoralis minér kasinin

posteriorunda yer alir. Diger ii¢ gruptan ve direk olarak memeden lenf akimini alir,

Subklavikuler grup (apikal grup): Pektoralis mindr kasinin iist sinirinin posteriorundaki 6—
12 adet lenf gangliyonundan olusan bu grup, aksiller venin mediali boyunca aksilla apeksine
kadar uzanir. Bu gangliyonlardan ¢ikan lenfatik damarlar birleserek subklavian trunkusu

olustururlar.

Interpektoral grup (Rotter grubu): Pektoralis major ve mindr kaslar arasinda 1-4 adet
kiiciik lenf gangliyonundan olusan bu gruptan ¢ikan lenfatikler santral ve subklavikuler lenf
gangliyonlarina giderler.

Mammaria interna lenfatikleri sayica aksiller lenfatiklerden ¢ok daha azdir. Her iki
tarafta a. mammaria int. boyunca dizilmis olarak 5-6 tanedir. 1-5 intercostal araliklar
hizasinda, sayica az ve kiigiiktiirler. Memenin 1/3 medial kismim drene ederler. Burada
sternumun diger tarafina da drenaj vardir. Metastaz mammaria interna lenf nodiillerine
ulastig1 zaman venoz dolasima ¢ok yakinlagsmistir ve bu yolun metastazla tikanmasi halinde
rektus abdominis kas1 ve fasyasimin lenfatikleri metastazi karacigere ulastiran bir yol olusturur

(59.63)

Subklavikuler arup (apikal grup)

interpektoral grup (Rotter grubu)

Santral grup

Parasternal grup

Aksiller ven grubu
Clateral grup)

_Sk'apulsn: gl;up
[po=sterior grup)
Eksternal

mammaryan grup
(pektoral grup)

Anterior
mediastinal grup

Subdiafra@matic grup

Sekil 2.5:Memenin lenfatik sistemi



2.2.4. Aksilla

Yiizleri birbirine esit olmayan bir piramide benzetilebilir (55). Piramidin ii¢ yiizii ve
aksillay1 kapatan cildin olusturdugu bir de tabam vardir. Piramidin tepesinde serviko aksiller
kanal ad1 verilen bir agiklik bulunmaktadir. Boyun bélgesinden gelerek kola giden damar ve
sinirler bu kanaldan gegerler. Piramid seklindeki aksillanin tabanini, hemen cildin altinda

bulunan aksiller fasya yapar.

Aksillanin 6n duvarinin cerrahi anatomi bakimindan 6énemi biiyiiktiir. Pektoralis
major ve mindr kaslar1 ve bunlarin fasyalari bu duvari olusturur. Pektoralis minér kas: kuvetli
bir fasya tabakasi ile ¢evrelenmistir. Kostokorokoid fasya olarak isimlendirilen bu yapi;

aksillanin tam bir diseksiyonu i¢in mutlaka kesilmelidir.

Aksiller boslugun i¢ duvan; kaburgalar, interkostal kaslar ve serratus anterior kasi
tarafindan olusturulur. Aksillanin arka duvari esas olarak subskapuler ve latissimus dorsi
kaslan tarafindan olusturulur. Latisimus dorsi kasi yalniz aksiller boslugun arka duvarinin bir
kismini olusturmasi bakimindan de@il, aym zamanda 6n kenarinin mastektomide aksiller

diseksiyonun sinirin1 géstermesi bakimindan énemli bir yapidir (Sekil 2.6).

Aksiller cukur ¢evresindeki kaslar sunlardir:

1. M. latissimus dorsi: Viicudun en genis kasidir. Yedinci torakal vertebradan asagiya
dogru torakal, lomber wve sakral vertebralarin processus spinosuslan ile lig.
supraspinalislerinden baglar. Fossa axillarisin arkasinda dar bir tendon haline gelen kas
humerusun sulcus intertuberculosisinde sonlanir. N.thoracodorsalis tarafindan inerve edilir.

Kola dis rotasyon ve adduction hareketlerini yaptirir.

2. M. pectoralis major: Claviculanin alt kenari, manubrium ve corpus sterninin
laterali, kaburgalarin superomedial yiizlerinden baslar. Biitiin lifler yukari ve laterale dogru

uzanip humerusun tst kismina yapisir. Kola i¢ rotasyon ve adduction yaptirir.

3. M. pectoralis minor: Ugiincii, dérdiincii ve besinci kaburgalarin medialde iist

ylizlerinden baslayip scapula’nin corocoid ¢ikintisinin tist yiizeyinin medial kenarina yapasir.

4. M. serratus anterior: Skapulay1 gogiis duvarina sabitler. Ust sekiz kaburganin
lateralinden baslar. Skapulanin 6n i¢ yiliziinden uzanip medial vertebral kenarina tutunur. Bell

siniri olarak da adlandinlan nervus thoracicus longus tarafindan inerve edilir.

5. M. subclavius: Birinci kaburganin kikirdak kismindan baslar. iki serit halinde
claviculada sonlanir. Pektoralis major kasiin fasyasimin kalinlagsmasi gibi goriiliir. Aksillanin

apeksine gelindiginin gostergesidir.

11



Subskapularis Skapula
. A8,

Lattisimus Dorsi

Serratus o
~ Anterior

Intertuberkuter
sulkus

B T
Pektoralis minor =<

Pektoralis major"";-r\—~—g

Sekil 2.6: Aksillanin duvarlar (Tiim Yonleriyle Meme Kanseri kitabindan)

Aksilla diseksiyonunda iist simir vena aksillaristir. Burada arter, ven ve brakial
pleksusun uzantisi olan sinirler bir kihif igindedir. Vena aksillaris Halsted ligamenti ile
musculus latissimus dorsi tendonu arasinda uzanir. Arter ve venin dallar1 yan yana bulunur.
Aksillada A.axillaris’ten ¢ikan dallar; a. thoraciaca suprema, a. thoracica laretarlis (a.

mammaria externa), a. subscapularis ile a. circumflexa humerii anterior ve posterior’dur (64).

Koltuk altinda bulunan ve brakial pleksusun dallari olan fasikulus medialis, lateralis ve
posterior diseksiyon smirinin iizerinde kalirlar. Aksilla diseksiyonunda énemli sinirler ise

sunlardir (65):

1. N. thoracicus longus: C5, C6, C7 sinir koklerinden ii¢ dal halinde baslar ve
klavikula altindan gecerken birlesir. M. Serratus anteriorun motor inervasyonunu saglar.
Aksiller damarlarin arkasindan gegip bu kas iizerinde yukaridan asagiya dogru iner. M.
Serratus anterior skapula’y1 gglis duvarina tespit eder. Sinirin diseksiyon sirasinda kesilmesi
halinde ‘kanat scapula’ denilen skapulanin gégiis duvarindan ayrilmas: ile karakterize

deformite ortaya ¢ikar,

2. N. thoracodorsalis: Brakial pleksusun posterior fasikulusundan C6, C7, C8 sinir
koklerinden ¢ikar. Aksiller damarlarin arkasindan geger m. pektoralis mindriin dis kenarn
hizasinda subskapular kas tiizerinde asagiya dogru iner. Aksillada skapular grup lenf
nodlarimin yakinindan geger. M. latissimus dorsinin motor siniridir. Kesilmesi halinde énemli
bir kozmetik ya da fonksiyonel defekt olusturmaz. Bununla birlikte diseksiyon sirasinda

korunmaya calisiimalidir.
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3. N. pectoralis medialis: Brakial pleksusun medial kordundan ¢ikar. Aksiller venin
on tarafindan geger. M. pektoralis minoriin arkasindan asagiya iner ve bu kas1 inerve eder.

Siklikla bu kasi delip m.pektoralis majoriin lateral kisminin motor innervasyonunu saglar.

4. N. pectoralis lateralis: Brakial pleksustan lateral korddan g¢ikar. M.pektoralis
majoriin medialinin motor innervasyonunu saglar. N. pektoralis medialis ve lateralisin
isimlendirilmeleri ile ilgili tarigmalar vardir. Birisi lateral korddan ¢ikip mediali inerve eder,

digeri medial korddan ¢ikip laterali inerve eder.

5. N. Intercostobrachiales: Ikinci ve tigiincii interkostal sinirlerden ¢ikip serratus
anterior fasyasini delerek 1. seviye lenf nodlar1 bolgesine oradan da iist kol i¢ kesimine gegip

dallanirlar. Duyu siniridirler.

Berg tarafindan klinik kullanima daha uygun aksiller lenf nodlan 1. 1l. ve 111. seviye

olmak tizere tige ayrilmistir (66)(Sekil 2.7).

I. seviye lenf nodlary; m. pektoralis mindriin lateral kenarimin lateralinde yerlesen

external mammarian, scapular, axiller ven ve central axiller grup lenf nodlandir.

II. seviye lenf nodlari; m.pektoralis minériin arkasinda yerlesen central axiller grup

lenf nodlaridir.

IIL seviye lenf nodlari; m. pektoralis min6riin medial kenarinin medialinde yerlesen
subklavikular lenf nodlaridir. M. pektoralis mindrii ¢ikarmadan ya da kesmeden diseke

edilmeleri zordur.
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Sekil 2.7: Aksiller lenf nodlan
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2.3. Memenin Fizyolojisi

Meme dokusu fetal hayatin 6. haftasinda gelismeye baslar. Baslangigta kol
taslaklarindan kasiga kadar uzanan ve siit hatti olarak adlandirilan bir hat tizerinde, sagda ve
solda dort ila alti meme taslagi bulunduran bir ektodermal kalinlasma seklindeyken,
9.haftadan itibaren gogiis bolgesinde iki meme taslagi kalacak sekilde digerleri involusyona

ugrar (43,44)(Sekil 2.8).
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Sekil 2.8: Aksesuar meme lokalizasyonlar:

Meme gelismesi ve fonksiyonu birgok hormonun etkisi ile olur. Bu hormonlarin en
onemlileri Gstrojen, progestoron, prolaktin, oksitosin, tiroid hormonlan, kortizol ve biiyiime
hormonudur. Bu hormonlarin salgisi hipotalamus, hipofiz ve overlerin norohiimoral
kontroliindedir (46,67-71).

Memeler puberteden baglayarak menopoz tamamlanana kadar bir dizi degisiklikten
gegerler (Sekil 2.9). Ostrojen ve progesteron memenin glandiiler dokusunun gelisimi icin
sinyali baglatir. Baslangigta yag ve fibroz doku daha elastik hale gelir. Sonra meme ductuslan
biiyiimeye baslar ve bu biiylime menstruasyon baslayincaya kadar devam eder. Baz1 kizlarda

bu biiylime baslangigta agrilidir (46,69,70).

8.hafta 20.hafta dogum prepuberte gebelik

Sekil 2.9: Memenin gelisimi
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Prolaktin hipofizde yapilir. Hamileligin son doneminde dogumdan hemen sonra
yikselir ve lohusalik déneminde yiiksek kalir. Meme gelisiminin her sathasinda énemlidir.
Memedeki Ostrojen reseptorlerinin sayisini arttirir. Progesteronla birlikte lobiiliis ve asiniis

gelismesini uyarir. Siit sekresyonunu ve siit proteinlerinin sentezini kontrol eder.

Menstruel siklusun 8. giiniinden basliyarak memelerde hormonal etkiyle su ve tuz
tutulumuna bagli olarak ddem ve konjesyon olur. Bu gelismeler her iki memede dolgunluk ve
gerilmeye neden olur ve memeler menstruasyon éncesine gére % 15-20 oraninda biiyiirler.
Hormon diizeylerinin diigmesi ile birlikte memeler tekrar eski durumlarma donerler. Bu
nedenle meme muayenesi i¢in ideal zaman menstruel siklusun 5-11 giinleri arasidir (Sekil

2.10).
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Sekil 2.10: Bayanlardaki menstriiiel siklus

llerleyen yasla beraber meme, glanduler elemanlarim kaybetmeye baglar ve
bunlarin yerini yag dokusu alir. Menapozla beraber bu kayip hizla artar ve atrofi,
dejenerasyon ve de hiyalinizasyon sonucu meme bezlerinde biiyiik kayiplar meydana gelir.
Bu kayiplarin yerini yag dokusu alir.
2.4. Meme Kanserinde Klinik Bulgular

Meme kanseri genelde uzun ve sinsi bir seyre sahiptir (71). Hastalifin ¢ok &nemli
bir 6zelligi de heterojen karakterli olusudur. Mamografinin kullanimimin yayginlagmasi
nedeniyle belli bir semptom olusturmadan saptanan meme kanseri sayisi artsa da,

goriintiileme ydntemi ile saptanmamis kanser ilerledikge belirtiler ortaya ¢ikmaya baglar.

Meme kanserli kadinlarin %70 kadarinda ilk bulgu memede bir kitlenin varligidir.
Timor, vakalarin %47-50’sinde list dig, %12-15"inde iist i¢, %2-5 alt dis, %2-5 alt i¢

kadranda, %15-22"sinde de meme bas1 ve areolada yer alir (6,72). Meme dokusunun
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koltukalt1 uzantisinda da (aksiller kuyruk) kansere rastlamr. Klinik ve laboratuar kontrollerde
bu bolge de goz dniine alinmalidir. Kitle ¢ogu kez agrisizdir, genelde serttir ve hareketsizdir;
ancak etrafindaki meme dokusu ile birlikte hareket eder ve bu 6zelligi ile bir fibroadenomun
hareketinden kolayca ayirt edilebilir. Daha ¢ok kirkl yaslardaki kadinlarda rastlanan mediiller
kanserler kenar ve yiizey diizgiinliigii ve mobil oluslar1 nedeni ile fibroadenomlara ¢ok
benzerler. Bu kanserleri mamografik ve ultrasonografik 6zellikleri ile de fibroadenomlardan
ayurt etmek miimkiin olmayabilir. Miisindz (kolloid) kanserler de bazen mediiller kanserlere
¢ok benzerler. Kitlenin simirlan ¢ogu kez iyi tayin edilemez; iizeri kaba ya da ince piirtiiklii
olabilir. Bazen tiimér memede asimetri yaratabilir ya da gozle fark edilebilecek boyuta

ulagabilir; bu durum kollar1 yukan kaldirma ya da éne dogru egilme ile daha belirginlesebilir.

Meme kanserinin palpe edilebilir bir biiyiikliige ulasmasi i¢in (yaklasik 10 mm) ya
da mamogratik olarak saptanabilmesi igin (yaklasik 3—5 mm) gecen siirede tiimér 28—29
eksponensiyel boéliinmeye ugramaktadir. Timoér 1mm?lik hacime ulastiginda timor
hiicrelerinin hematojen yolla yayilmaya basladigi da bildirilmektedir (73). Erken olarak
saptandigi diistiniilen tiimorlerin bile ortalama 6-10 yilik bir ge¢mise sahip oldugu
bilinmektedir (74). Tiimér Cooper baglarmi infiltre etmis ise deri retraksiyonuna yol agar.
Timor lenf akimini yavaslattiginda ise meme derisinde portakal kabugu (Peau D’orange )
goriinlimiini kazandirir. Lenfatikleri daha fazla tikamasi sonucu derinin beslenmesi bozulur,
once eritem olusur ve zamanla beslenmesi daha da bozulan deride iilserasyonlar baslar (75).
Memenin santral kadranindaki tlimorlerde meme bagi tiimériin bulundugu kadrana dogru
¢ekilebilir. Tek tarafli ve sonradan olusan meme basi retraksiyonlanmin ardinda kanserle aym
siklikta kronik enfeksiyonlar veya enflamasyonlar bulunur ve bunlarin ayrimi igin titiz

aragtirma gerekir (76,77).
Meme kanserli kadinlarin yaklasik % 10’unda ilk bulgu meme basinda akinti

olmasidir (6,77,78). Kanserin neden oldugu meme basi akintis1 ¢ogunlukla tek tarafli ve
kendiliginden olan akintidir. Akintimn 6nemli bir 6zelligi de serdz, serdz-kanli ya da kan
olusudur. Bu niteligi tasiyan akintilarin %8-10’unu kanserler, geriye kalanimi da intra duktal
papilloma ve duktal ektazi olusturmaktadir. Meme kanserli hastalarin %2-4’ti memede
inflamasyon veya enfeksiyon bulgulari, %2’si ise meme basi ve areolada ekzematiform bir
lezyon ve erozyon, ileri donemde iilserasyon bulgulan ile klinik gdsterir (59,79). Bu sekilde
iyilesmeyen durumda Paget hastaligi diisiiniilmeli ve biyopsi yapilmalidir. Hastalarin %2-
4'tinde Ca enflamasyon bulgulan ile ortaya ¢ikar. Meme derisi kizarir ve kalinlasarak portakal
kabugu gériintimii alir. Lokal 1s1, hassasiyet ve agri vardir. Bu bulgular enflamatuar kanser

tamsimi diislindiirmektedir. Kesin tam biyopsi ile konulmaktadir (80,81).
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Meme agnsi olduk¢a yaygmndir. Buna ragmen meme kanserli hastalarin biiyiik

cogunlugunda 6zellikle ilk donemlerde agn olmaz (82,83) (Tablo 2.1).

Tablo 2.1: Meme kanserindeki klinik bulgular

Belirti ve bulgular Yorum

Kitle Hareketsiz

Agrisiz

1-2 cm biiyiikliigiinde

Tek tarafli ve siirekli

Sinirlar1 kismen belirlenebilen
Sekilsiz ve zor palpe edilen

Agr Baslangicta %90 oraninda agrisiz.
Agr ge¢ dénemde olusur.

Meme basi akintist Pek sik rastlanmaz.
Tek tarafli
Genellikle kanh

Tiimor tasiyan gdgsiin yukarida, dik ve dolgun
olmasi. Memenin tist kadranlardaki kanserlerinde
meme bagimin kitleye dogru ¢ekilmesiyle olur.

Forgue belirtisi

Tiimor hiicreleri, cooper ligamentlerindeki lenf
damarlarinda ilerleyerek derinin yiizeyel lenf
damarlarina ulasir. Lenfler tikanir, lenf dolasimi
bozulur ve deride sinirli 6dem olusur.

Meme lizerindeki deride 6dem

Meme basinda retraksiyon veya Tiim&riin bilyliylip meme basini tutmasi
¢Okme sonucunda olusur.

Kanserin ileri donemlerinde tiimor hiicrelerinin
once derin fasyaya sonrada M.Pektoralis’e ve gégiis duvarina
ilerlemeleri sonucunda olusur.

Deride iilserasyon ve eritem

Tumdrin lenf nodullerine metastazi1 sonucunda

Lenf nodiillerinde biiyiime
olusur.

Lenflerin tikanmasi sonucu lenf dolasimi bozulur

bst kglaa anqmal sighik ve kolda lenf 6dem olusur.

2.5. Meme Kanseri Risk Faktorleri
Yas

Meme kanserinin ortalama goriilme yasi 65 olmakla birlikte, insidans1 30 yasindan
sonra artar. Yasi 40-60 arasinda olan kadinlarda insidans %3.91 iken, 70 yas iistii kadinlarda
bu oran %7,13'e ¢ikmaktadir (84,85). Geng hastalarda meme kanserinin seyrini inceleyen iki
bilytik ¢aligma vardir (86,87). Her iki ¢calismada da 35 yas altindaki meme kanserli kadinlarda
prognozun daha koétii oldugu sonucuna vanlmistir. Otuzbes yas altindaki olgularin kotii
seyretmesinin nedeni olarak hastanin yasi degil bu tiimérlerin béliinme iz fazla, hizhi

bilyliyen tiimérler olmasi diigtiniilmektedir. Dikkat ¢ekici bir klinik gdzlem son dSnemde geng
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popiildsyonda meme kanseri tamsinin daha sik konuyor olmasidir. Bu tarama y6ntemlerinin
kullanimimin artmasi ve hastalarin doktora bagvurma konusunda daha duyarli olmasi yaninda,
radyasyona maruz kalma gibi ¢evresel faktorlere de bagl olabilir.
Cinsiyet

Kuskusuz en énemli faktor cinsiyettir. Erkeklerde meme kanseri, kadinlara gére 146
kat daha az goriiliir ve oran1 %1 den azdir (6,88,89). Bu fark memenin embriyolojik gelisimi
ile iliskilidir.
Irk

Siyah irkta meme kanseri tanisindan sonra sagkalim beyaz irktan daha kétiidiir (90).
SEER programindaki 100.000'den fazla kadinda yapilan analizde siyah kadinlarda tamda
erken meme kanseri oraminin beyazlara gére 6nemli dlgiide diisiik oldugu goriilmistiir (91).
Bu fark gevresel etkenlere, yagam tarzlarina ve sosyo-ekonomik duruma baglanmaktadir (92).
Baska iilkelere goc eden ailelerde yapilan ¢alismalar, gb¢ eden kadinlarda meme kanseri
sikhi@imin birkac nesil sonra gog ettikleri iilkenin goriilme sikligma ulastigim gostermistir
(93,94).
Aile dykiisii

Meme kanseri diger kanserlere gére gok daha fazla ailesel kiimelenme gosterir.
Meme kanseri olan kadinlarin %20'sinde miisbet bir aile éykiisii mevcuttur. Meme kanserine
ailesel yatkinlik, ilk olarak 1866’da Paul Broca tarafindan kendi esinin ailesinde dért nesil
stiresince 24 kadinin 10°unda meme kanserinin ortaya ¢ikigi sonrasi ileri siiriilmiistiir (96).
Anderson ve Badzioch yaptiklan aragtirmalar sonunda meme kanserli bir kisinin annesinde
meme kanseri ortaya gikmasi konusunda relatif risk % 8.8 iken, kizkardesinde 2.7 , kizinda
ise 4.6 olarak bulunmustur (95,97). Meme kanserli kadinlarin %35-10'unda ise otozomal
dominant kalitim paterni saptanmistir (98). Bu hastalarin ¢cogunda Meme Kanseri Yatkinlik
Geni (Breast cancer susceptibility gene) BRCA1 veya BRCA2 mutasyonu saptanmustir
(32,99). Herediter meme kanserli kadinlarinda ortalama yanst BRCA1 geninde (kromozom
17921.3'de lokalize) mutasyonlara sahiptir ve ayrica 1/3'linde BRCA2'de mutasyonlar
(kromozom 13q12-13'te) s6z konusudur. Bunlar biiyilk kompleks yapiya sahip tiimor
supressor geni 6zelliginde genlerdir ve bu genlerin karsinogenezisteki rolii ve meme kanserine
iligkin rolatif spesifitesi hala tam olarak agikliga kavugmus olmamakla birlikte, bu genlerin
ikisininde DNA tamirinde kritik bir rol oynadigi diisiiniilmektedir (100,101). Bazi
calismalarda BRCA1 geninin ailevi meme kanseri ve over kanserinde etyolojik rol oynadig
kabul edilmektedir (102,103). Baz1 herediter sendromlarda (Meme-Over Kanseri Sendromu,
Li-Fraumeni Sendromu, Cowden Sendromu, Muir Torre Sendromu) meme kanseri goriilme

sikl1g1 artmaktadir (104,105).
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Hastanin Hormonal Durumu

Meme kanseri hormon bagiml olarak gelisen bir kanserdir. Meme kanseri gelisimi
dogrudan hastanin dstrojen etkisine maruz kalma siiresi ile iligkilidir. Erken menars ve gec
menopozda risk artar (106—-109). Artan siklus sayisi, prolifere olan duktal dokuda artmis DNA
hasarina sebep olmakta, bu da direkt meme kanserine yol agabilecek mutasyon riskini
arttirmaktadir (110,111).

Genel olarak menarsin her bir y1l gecikmesi ile meme kanseri riskinin %20 azaldig:
kabul edilmektedir (112). Kadinlarn ilk ¢ocugunu dogurma yas1 meme kanserine yakalanma
agisindan onemlidir. Ik gocugunu 30 yasindan sonra doguran kadinlarda meme kanseri
goriilme orani, 20 yasindan 6nce doguranlara gore 2 kat daha fazladir. Hig¢ gocuk dogurmayan
kadinlarda ise risk daha da yiikselmektedir (107,109). Evlenmemis veya hi¢ dofum yapmamis
kadmlarda kanser riskinin, dogum yapmus kadinlara gére 1,4 kat daha fazla oldugunu
belirtmigtir (113). Bilateral ooferektomi veya pelvis bélgesi 1sinlamasi ile yapay menopoz
olusturulmasi da meme kanseri riskini azaltmaktadir (114).

Yapilan birgok c¢aligsma &strojen ve progestinlerin meme hiicreleri i{izerinde biiylimeyi
ve proliferasyonu arttinei etkisi oldugunu ortaya koymustur. Tek basina &strojen aliminin
meme kanseri gelisme riski tizerine etkisi, kombine &strojen ve progesteron alimindan daha

yiiksektir (88).

Meme Hastalig Oykiisii

Meme kanser olan kadinlarda diger memede kanser gelisme riski 3—4 kat
artmaktadir (109). Riskteki bu artig aile 6ykiisti varligindan kaynaklanan riske gore daha
yiiksektir. Memede fibrokistik degisikligi olan hastalarda ve daha énce herhangi bir nedenle
meme biyopsisi yapilan kimselerde meme kanseri gelisme riski artabilir. Fibrokistik
komplekste epitelyal hiperplazi veya metaplazi oldugunda risk artarken, kist olusumunda
artmamaktadir (115). Invaziv kanser nedeni ile mastektomi yapildiktan sonra diger meme
izlenirken, bu memede de kanser ortaya ¢ikma riski her y1l i¢in % 0,5-1'dir. Bir in situ duktal
va da lobular kanser tanisindan sonra da boyle bir meme kanseri ortaya ¢ikma riski vardir
(43).
Cevresel etkenler, beslenme aliskanhgi, yasam tarzi

Doll ve Peto, ABD’deki meme kanserlerinin yaklasik %50’sinden yagdan zengin
beslenmenin sorumlu oldugunu ileri siirmiiglerdir (116). Bununla birlikte zeytinyag alimimin
yiiksek olmasi meme kanseri riskini digiirmektedir (117). Obezite ile birlikte yag

depolarindaki artisa bagl dstrojen sentezine baglanmaktadir (118). Hayvan ¢alismalarinda da
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liften zengin besinlerin meme tiimorii sikhgim azalttigr gosterilmistir (119). En biiyiik gruba
sahip olan 1439 olgudan olusan prospektif bir ¢alismada ise liften zengin beslenmenin
koruyucu etkisinin ¢ok belirgin olmadig: belirtilmistir (120).

Meme Kkanseri riski ile beslenme faktorleri arasinda en giiclii baglanti alkol
alinmasidir. Yapilan bir meta analizde giinde 12 gr alkol alan kadinlarda meme kanseri riski
1.4, giinde 24 gr alkol alanlarda ise 1.7 olarak bulunmustur (121). Otuz yasindan &nce alkol
almanin, meme kanserine yakalanma riski bakimindan, daha sonraki yaslarda alkol
kullanmaktan daha énemli oldugu ileri stirtilmiistiir (122).

Kafeinin ise selim meme hastaliklarindaki etkisi g6z Ontine alinarak meme
kanserinde bir risk faktorii olabilecegi diisiiniilmiis ancak olgu kontrol galigmalarinda boyle
bir etki gozlenmemistir (123,124).

Meme kanseri riski ile sigara i¢imi arasinda hicbir iliski gosterilememistir (125).
Riskin arttigin1 gosteren ¢alismalar ise bunu sigara dumanindaki gesitli karsinojenlerle iligkili
bulmuslardir (126).

Anti-oksidan ozellige sahip olan A, E ve C vitamini {izerinde de c¢aligmalar
yapilmistir. Retinol’iin in vitro kosullarda insan meme kanserli hiicrelerinin biiylimesini
dnledigi gosterilmis ve A vitamini ile meme kanseri riski iligkisini arastiran olgu kontrol
calismalarindan ilkinde Graham, A vitamini alimmin artmasi ile kanser riskinin azalacagini
bildirmistir (127). Daha sonra dokuz g¢alismay1 degerlendiren metaanalizde de A vitamininin
meme kanseri olusumu konusunda anlamli bir koruyucu etkiye sahip oldugu gosterilmistir
(128). E vitamini ile yapilan prospektif ¢alismalar da E vitamininin meme kanseri olusumunda
koruyucu bir etkiye sahip oldugu gosterilememistir (129,130). C vitamini ile yapilan ilk olgu
kontrol ¢alismasinda koruyucu bir etkinin ortaya konmamasina karsin ayni grup tarafindan
yvapilan daha sonraki bir ¢alismada C vitamininin meme kanseri olusumuna kars1 anlamli bir
koruyucu etkiye sahip oldugu gosterilmistir (127,131). Howe ve ark. da yapt1§1 meta analizde
ayni sonuca varmustir (132). Yapilan ii¢ prospektif caligmadan ikisinin koruyucu etkiyi
dogrulamas1 yaninda sonuncusunun bu etkiyi gdsterememesi nedeniyle C vitamininin
koruyucu etkisi konusunda kesin konusabilmek ancak yeni ¢alismalar sonrasi miimkiin
olacaktir (129,130,133).

Radyasyon

Toraks duvarina yiiksek dozda iyonize radyasyon meme kanseri riskini artirir.
Ancak, mamografiden korkulmaz, mamografik ekipman son yillarda ¢ok degismis, bu
bakimdan ¢ok giivenli hale gelmistir. Bugiin bir mamografi sadece 200—400 milirad
radyoaktivite tagimaktadir (134,135). Radyasyona maruz kalanlarda DNA hasarina bagh

olarak 10-15 yillik bir siire igerisinde meme kanseri riskinde %20-30’a varan artislardan
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bahsedilmektedir (136). Hildreth ¢ocuklugunda timus genislemesi nedeniyle radyoterapi
uygulanmis 1201 kadinda meme kanseri olugma riskini, bu kadinlarin radyasyon almamis
kizkardesleri ile karsilagtirarak aragtirmigtir. Radyasyon alan grupta meme kanseri riskinin
diger gruba gore 3,6 kat arttigr bildirilmigtir (137). Meme kanseri nedeniyle radyoterapi
uygulanan 41109 kadinda diger memede meme kanseri olusma riskini aragtiran bir ¢aligmada,
meme kanseri riskinin sadece 45 yasin altindaki kadinlarda simirli bir istatistiksel anlamlilik

ile arttig1 bildirilmistir (138).

2.6. TANI
2.6.1. Memenin Fizik Muayenesi

Meme kanseri taramasinda fizik muayenenin Onemi bir¢ok ¢alismada
gosterilmistir (139). Meme kanserinin erken belirlenmesi i¢in Amerikan Kanser Dernegi 20-
40 yaslarindaki asemptomatik kadinlarin her 3 yilda bir, 40 yasindan sonra ise her yil
memenin hekim tarafindan fizik muayenesini 6nermektedir.
2.6.2. Mamografi

Mamografi, memenin yag ve glandiiler yapilarini inceleyen yumusak doku radyografi
tekniidir. Meme kanserinin tani ve tedavisinde en etkin modalite olup hem tarama, hem de
tan1 amaci ile kullamlmaktadir (140). Ik mamografi uygulamalarinda 1—4 radyasyon dozu
olugsmakta idi. Bugiinki teknik ilerlemeler iki yonlii mamografi ile 0,04-0,08 radyasyon dozu
olusturmaktadir (141).

Meme kanserinin tam ve taramasmda mamografi en yaygin kullanilan gériintiileme
modalitesidir (142,143). Mamografi meme kanserini palpabl olmadan 2 yil &nce
belirlemektedir (144). Elli yas tistii meme kanserli kadinlarda mamografinin tarama ydntemi
olarak kullanilmas: ile mortalitede yaklasik %30 oraninda azalma saglanmistir (145,146).
Ancak 50 yas alti dens meme parankimine sahip kadinlarda %25-40 oraninda yanlis negatif
oranina sahiptir (147). Poplack ve arkadaslarinin yaptign ¢alismada mamografinin meme
kanseri tamsinda tiim olgular dikkate alindifinda sensitivitesi %72.4, spesifisitesini %96.4
olarak bulunmustur (148). Khalkhali ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada ise, mamografinin
stiphe ile yaklastig1 lezyonlarin sadece %15-30’u patolojik olarak malign idi (149). Son
yillarda ¢alismalarin ge¢ sonuglarinin metaanalizinde mortalitenin %18 azaldigi saptanmigtir
(150). Bu nedenle 40—49 yas grubunda da her y1l mamografi 6nerilmektedir.

Mamografi raporlarindaki terminolojinin standardizasyonu, lezyonlarin standart
kriterlere gére kategorizasyonu ve tarama mamografilerinde saptanan nonpalpabl lezyonlarin
izlem protokollerinin belirlenmesi amaciyla “American College of Radiology” tarafindan

BIRADS siniflamasi (Breast Imaging Reporting and Data System) gelistirilmistir (Tablo 2.2).
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Meme patolojilerinde karsilasilan mamografik bulgular: Kitle, yapisal distorsiyon, asimetrik
dansite, kalsifikasyon, deri, meme bagi ve trabekiilasyonda izlenen degisiklikler, aksiller lenf

nodu patolojileridir.

Tablo 2.2: BIRADS smiflamasi

Kategori 0: ilave gariintileme yontemlerine ihtiyag var
Kategori 1:  Normal mamaogram

Kategori 2:  Benign bulgular

Kategori 3:  Muhtemelen benign bulgular

Kategori 4:  Sipheli bulgular4A: hafif derecede kugkulu
4B: orta dereceda kugkulu
4C: ileri derecede kugkulu

Kategori 5:  Yiiksek clasilik ile malignite diigundiiren bulgular

Kategori 5:  Malign oldugu bilinen (bivopsi iie verifive) ancak
heniiz kesin tedavi uygulanmamig olgular

2.6.3.Meme Ultrasonografi (USG)

USG, ses dalgalar1 olusturan ve transduserler vasitasi ile goriintii elde edilen tam
yontemidir. Meme incelemesinde 5-12 MHz’li yiiksek c¢oziiniirliiklii lineer transduserler
kullanmilir (151). USG meme lezyonlarimin degerlendirilmesinde yardimer arag olarak
kullanilmaktadir (152). Mamografik olarak veya fizik muayenede saptanan bir kitlenin solid-
kistik aymriminda, genglerde, gebe ve laktasyondaki bayanlarda, mamografik taninin kesin
olmadigi nonpalpabl meme lezyonlarimin degerlendirilmesinde, mamografide saptanan
asimetrik dansitenin degerlendirilmesinde, mamografide tim konturlari net segilemeyen
kitlelerin degerlendirilmesinde, girigsimsel islemlere rehberlik etme amact ile kullamlir
(152,153).

2.6.4. Meme Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG)

MRG giiclii bir manyetik alan igerisine yerlestirilen viicudun herhangi bir diizleminin
gortntiistinii alan, radyofrekans dalgalari kullanilan bir goriintileme metodudur (154).
Mamografi, meme US ve fizik muayene meme kanserinin saptanmasi ve klinik meme
anormalliklerini degerlendirmede temel modaliteler iken, gesitli klinik durumlarda meme
MRG ek goriintiileme modalitesi olarak giiniimiizde daha sik olarak kullanilmaktadir (155).

MRG endikasyonlari: Implantlarin degerlendirilmesi, mamografik ve sonografik olarak

belirsiz lezyonlarin degerlendirilmesi, tek projeksiyonda goriilen mamografik anormalligin
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lokalizasyonu, fizik muayene ve mamografi bulgusu negatif olan ancak aksiller lenf nodu
metastazlar1 olan kadinlarda okiilt meme kanserini saptamak, ileri evre meme kanserinde
neoadjuvan terapinin monitérizasyonu, MKC’nin takibi, meme kanseri igin yiiksek riskli
hastalarin takibi sayilabilir (155). MRG, memenin malign lezyonlarini saptamada sensitivitesi
en yliksek goriintiilleme metodudur (156).

Bartella ve arkadaglan yaptiklar ¢alismada 1336 meme MRG’nin degerlendirilmesinde
57 olguda 68 nonpalpabl mamografik okkiilt kanseri saptamuslardir (157). Invaziv meme
kanserinde meme MRG, lezyon saptama ve evrelemede en duyarli ydntem olup sensitivite
%100’e yakindir (155). Ancak en Onemli siurlayicilarindan  birisi  de  tiim
mikrokalsifikasyonlar gdstermedeki duyarliliginin yetersiz olmasidir. Meme MRG’nin duktal
karsinoma in situdaki (DCIS) klinik kullanimi kesinlesmemistir. DCIS’i géstermedeki
sensitivite oram1 %40 ile %100 arasinda degismektedir. Gilles ve arkadaslarn izole kiime
yapmis mikrokalsifikasyonlar1 dinamik kontrasth subtraksiyon MRG ile degerlendirmislerdir.
Mikrokalsifikasyonlarin benign-malign ayirminda dusiik spesifisite nedeni ile kullanimi
sinirlidir (158).
2.6.5. Biyopsi

Kontroller sirasinda veya herhangi bir nedenle memede bir kitle veya radyolojik

yontemler yardimi ile kuskulu herhangi bir alan tespit edilmis ise meme biyopsi ile kesin
tamnin konulmasi gerekir. Stereotaksik biyopsiler cerrahi yolla yapilan eksizyonel biyopsilere
alternatif bir yontemdir (159). Meme lezyonlarinin isaretlenmesinde genellikle Kopans
tarafindan gelistirilen ¢engel seklinde igneler kullanilir. Lezyon tel ile isaretlenip kolaylikla
eksize edilebilir. Fizik muayene ile palpe edilemeyen mikrokalsifikasyonlar, asimetrik
dansiteler, yap: distorsiyonlarinin cerrahi dncesi igsaretlenmesinin bir¢ok faydas: vardir. Erken
teshiste igne ile yonlendirilmis meme biyopsilerinin siklifinin artmasi ile palpe edilemeyen
meme kanserinin goriilme siklig1 artmigtir (160).
Gortintiileme rehberliginde perkiitan igne biyopsileri:
1. Ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB): Pratik, ucuz ve komplikasyonlari az bir yontemdir.
[nce kalibrasyonlu ignelerle elde edilen 6rnek tanisal agidan daha iyidir; ancak ince ignelerle
yogun kistik sivi aspire edilemeyebilir (161). Tamsal dogruluk oram 6rneklemenin kalitesine
ve inceleyen sitopatologun deneyimine bagli olarak %50-90 arasinda degisir. Onemli
dezavantajlari; benign lezyonlarda spesifik tani elde edilememesi, malign lezyonlarda ise in
situ-invaziv kanser ayrimi ve evreleme yapilamamasi, grade, reseptér durumu ve
onkogenlerin ¢ogunlukla belirlenememesidir. Yetersiz ve yanlig negatif tani oranlarinin

yiiksek olmasi da elestirilmektedir (162-165). Perkiitan biyopsi yontemleri daha ucuz, daha az
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zaman alict ve daha az invazivdir, memede deformasyona neden olmaz ve sonraki
mamografileri etkilemezler (166,167).

2. Tan1 ve tedavi amagh kist aspirasyonu

3. Kor biyopsi: Bu islem ig¢in ince igne biyopsi ignesinden farkh olarak daha biiyiik capta bir
igne kullanilir ve bu igneye bir doku kesici adapte edilmistir. IIAB ile karsilastirildifinda,
KiB’in duyarlilik, &zgiilliik ve dogru tan oranlar yiiksek, yetersiz tam oranlan diisiiktiir. Bu
yontemin spesifitesi %98, sensitivitesi %100 olarak bildirilmistir. Eger palpe edilemeyen
kuskulu bir kitleye biyopsi yapilacaksa o takdirde yine aym igne ile stercotaksik,
ultrasonografi veya manyetik rezonans kilavuzlugunda biyopsi tamamlanmahdir.

4. Vakum destekli (mammatome) biyopsiler (VDB): Nonpalpabl meme lezyonlan ve
mikrokalsifikasyonlarin tamisinda giderek siklign artan bir biyopsi teknigidir. VDB ile
perkiitan biyopsi tekniklerine gore daha biiyiik miktarlarda doku drnekleri elde edilmektedir
(161,166). Bazen lezyonun tamami dahi ¢ikarilabilir. Tek giris teknigi sayesinde tru-cut
biyopsiye gore daha fazla doku almasi, histopatolojik tami yetersizliginin diisitk olmasi,
kozmetik bozukluga yol agmamasi, kii¢iik lezyonlarin tamamen gikarilabilmesi gibi
avantajlar1 vardir (168,169). Tiim igne biyopsi yontemleri arasinda dogrulugu en yiiksek

(%99), buna karsin en pahali olanidir (166,170,171).

EKSIZYONEL BIYOPSI (ACIK CERRAHI BIYOPSI)

Bu biyopsi seklinde kitlenin genellikle tiimiiniin ¢ikanlmasi amaglanir. Artik
meme biyopsilerinde kitlenin belirli bir miktarinin alinip geri kalan kisminin birakildig
biyopsi sekli kullanilmamaktadir. Bu nedenle kugkulu kitleden agik cerrahi ile biyopsi
yapilacaksa kitlenin veya kuskulu alanin tiimii ¢ikarilmahdir. Perkiitan biyopsilerin agik
biyopsilere gére bazi iistiinliikleri vardir: Invaziv olmamasi, ucuz ve kolay uygulanabilir
olmasi, komplikasyonlarimin az olmasi, meme koruyucu cerrahiye daha uygun zemin
hazirlamasi, kozmik sonuglarinin oldukga iyi olmas: énemli avantajlarindandir. Bu nedenlerle
son on yilda agik meme biyopsilerinin sayisi azalmistir. Perkiitan biyopsiler giivenilirlik ve

sonuglart agisindan agik biyopsiler kadar etkilidir (169).

2.7. Tiimériin Histopatolojik Ozellikleri
2.7.1. Primer Tiimor Capi

Tiimér gapi aksiller lenf nodu metastazinda bagimsiz prediktif faktordiir (172). Tiimor
biiylidiikge hastalik niikstintin arttifi ve klinik seyrin kotiilestigi  birkag ¢alismada

gosterilmigtir (11,173). Timor ¢apr ve sagkalim arasinda ters bir iligski vardir (174). Sag kalim
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ile tiim&r ¢ap: arasinda aksiller lenf nodlarinin durumundan bagimsiz olarak bir iligki vardir.
Silverstein ve arkadaslarinin meme kanseri olan 1220 hastada yaptiklar arastirmada, timor
cap1 ve aksiller lenf nodu metastazi varhig: iligkisi degerlendirilmis ve aksiller lenf nodu
metastazi siklifinin 5 mm'nin altindaki tiimérlerde %3,5 iken, 5-10 mm g¢apindaki tiimorlerde
%]17'ye ¢iktigi bulunmustur. Caligmada tiimér c¢apmn hastaliksiz ve toplam sagkalim
agisindan da dnemli bir prognostik etken oldugu bulunmustur (19).
2.7.2. Lenfovaskiiler Invazyon

Tiimo6r c¢evresindeki lenfatik ve kan damarlarinin liimeninde tiimor hiicrelerinin
goriilmesidir ve bu durumda da lenf nodu metastazi olasilig1 yiiksektir. Lenf nodu metastaz
goriilmese de lenfovaskiiler invazyon varhigi kotii prognostik parametredir. invaziv karsinom
cevresinde vaskiiler invazyon varhigi erken lokal rekiirrens ve uzak metastazi 6ngéren degerli
bir bulgudur (175,176). Lauria ve arkadaglar: (177) opere edilebilir meme kanserli hastalarda
lenfovaskiiler invazyonun prognostik degerini gostermistir. Fisher ve ark. (178)'min bir
calismasinda lenfatik invazyon ve yiiksek histolojik gradli tiimérleri olan olgularda lokal
niiksiin daha fazla oldugu ve sagkalimlarmin daha koti oldugu gosterilmistir. Perindral

invazyon da ¢ogunlukla lenfatik invazyonla birlikte bulunur (179).

2.7.3. Aksiller Lenf Nodu Metastazi
ALND, meme kanserinin dogru olarak evrelendirilmesinde ve uygulanacak

adjuvan tedavinin belirlenmesinde dnemlidir. Bu nedenle uzun stiredir ALND meme kanseri
cerrahi tedavisinin ayrilmaz bir pargasi olmustur. ALND’na gore daha az invazif islem olan
SLNB aksillanin durumunu gostermedeki giivenirliligini belirleyen randomize-prospektif
calismalar sayesinde SLNB’nin 6nemi artti (180). Metastatik lenf nodu sayisindaki artis
hastalik nedeniyle olan 6liim riskini arttirmaktadir (178). Klinik olarak aksillas1 pozitif olan
hastalarin %10-50’sinde aksiller lenf nodlarinin reaktif oldugu, buna karsilik klinik olarak
aksillas1 negatif olan hastalarin %15-40’inda patolojik olarak aksiller lenf nodu metastazi
saptanmustir (181). Nonpalpabl meme kanserli hastalann ise %10’unda aksiller lenf nodu
metastazi bulunmaktadir (182). Aksiller tutulumun diizeyi de prognozla iliskilidir. Level 111
nodlarin tutulumunda prognoz daha kétiidiir. Ancak, nod sayisi ile tutulum diizeyinin
prognozla iliskisinin kargilastirildig: bir ¢alismada nod sayisi sabit tutuldugunda, sagkalimin
tutulum diizeyinden bagimsiz ve nod sayisimin prognozu tayinde daha onemli oldugu
gosterilmistir (183).
2.7.4. Timoériin Diferansiasyon Derecesi

Patolojik degerlendirmenin standart bir pargasi olan hiicresel diferansiasyon derecesi

(grade) hastaligin gidisini belirleyen gii¢lii bir faktér olarak kabul edilmektedir (11,184,185).
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En ¢ok kullanilan gradeleme sistemi modifiye Bloom-Richardson sistemidir (Tablo 2.3). Bu
gradeleme sisteminde tiimor hiicrelerinin niikleer 6zellikleri, olusturduklar: tubulus
yapilarinin oran1 ve mitoz sayisi ayr1 ayr skorlanarak elde edilen toplam skora gore grade
belirlenmektedir. On yillik sagkalim orami grade I tiimérler igin %85, grade 11 igin %60, grade
IIT i¢in %15°dir (186).

Tablo 2.3: Modifiye Bloom-Richardson sistemi
Skor (puan)

Tubulus yapmm
Tiimériin biiyiik kisnunda (>75)
Orta derecede (%10-75)
Minimal veya hi¢ yok (<10)

DI D

Nukleus ozellikleri
Kii¢iik. uniform hiicreler
Orta derecede boyut ve sekil farki, nukleol varligi
Belirgin boyut ve sekil farki, siklikla ¢ok sayida nukleol

w9

Mitoz sayisi (xX25, alan capt 0.39 mm-10 alan)
0-9
10-19
>20

T

2.7.5. Tiimériin Histopatolojik Tipi

En sik rastlanan meme kanseri tipleri invaziv duktal ve invaziv lobiiler kanserdir.
Invaziv duktal karsinomlu hastalarda aksiller nod tutulumu daha sik ve buna bagh olarak
klinik seyir daha kétiidiir. Invazif formda niiks edebilmelerine karsin, memenin noninvazif
kanserlerinde prognoz ¢ok iyidir. SEER programi ile 160000 invaziv meme kanserinde
histolojik alt tipin etkisi arastirilmigtir. Olgularin %68'i invaziv duktal karsinom, %6's1
invaziv lobiiler karsinom, %3'li mediiller, %2'si musindz, %4'{ tubuler, %0,5°i inflamatuar
karsinom bulunmustur. Bes yillik sagkalimlar ise bu alt tiplere gore sirasi ile %79, %84, %82,

%95, %96 ve %18'dir (187). Inflamatuar karsinom en kétii prognoza sahip olan tiptir.

Diinya Saghk Orgiitii (WHO) simiflandirmasi
invaziv Olmayan Kanser
Duktal karsinoma in situ

Lobiiler karsinoma in situ

26



invaziv Kanser
Invaziv duktal karsinom
Invaziv lobiiler karsinom
Miisindz karsinom
Meduller karsinom
Papiller karsinom
Tiibtiler karsinom
Adenoid kistik karsinom
Sekretuvar (juvenil) karsinom
Apokrin karsinom
Metaplastik karsinom
Inflamatuvar karsinom
Meme basinin Paget’s hastalifi
Digerleri
2.7.6. Ostrojen, Progesteron Reseptirleri ve c-erb B2
Giiniimiizde, meme karsinomlarinda immunhistokimyasal yoéntemle hormon
reseptorlerinin arastirilmasi tedavinin belirlenebilmesi i¢in yapilan rutin bir uygulamadir.
Ostrojen Reseptorii (ER) (+) hastalarda ER (-) olanlara gére daha uzun bir hastaliksiz
sagkalim siiresi oldugu gézlenmistir. ER pozitifligi hastaliksiz sagkalim i¢in bir belirleyici
olarak goriilmektedir. Tiimorde Ostrojen reseptdrii yanisira progesteron reseptoriiniin de

pozitif olmas1 hormonal tedaviye cevabi arttirmaktadir (186,188).

Yapisal olarak Epidermal Biiylime Faktoér (EGF) reseptoriine benzerlik gésteren c-erb B2,
tirozin kinaz aktivitesi gosterir. C-erb B2 geninin meme Ca’daki rolii, EGF' nin meme epiteli
gelisiminde 6nemli rol oynamasi, C-erb B2 proteinine (p185) karsi gelistirilen antikorlarin
sican tiimorlerinde malign hiicre fenotipini normale doniistiirmesi, C-erbB2 geninin
embriyonik gelisme boyunca degisik roller iistlenmesi ve basta meme kanseri olmak iizere
birgok degisik tiimor tipinde (over, mide, bobrek, kolon v.b) C-erb B2 geninde amplifikasyon
gosterilmesi nedeniyle yogun olarak arastinlmistir. C-erb B2 primer meme tiimérlerinin %40-
60’1nda pozitif bulunmugtur. C-erb B2 overekspresyonu kétii prognostik parametredir. Meme
kanserinde diger prognostik faktorlerle C-erb B2 ekspresyonu arasinda iliski
gosterilememistir. Bu nedenle C-erb B2 geni meme kanserinde negatif bagimsiz prognostik

faktor olarak kabul edilmektedir (32,188,189).
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2.8. Evreleme

Evrelemede American Joint Committee on Cancer (AJCC)'in Tiimor, Nod, Metastaz
(TNM) simflamasi kullanilmaktadir (190). T; tiimér bityiikligiinii, N; bolgesel lenf bezlerinin
tutulumunu, M; ise uzak metastazlarn gosterir (Tablo 2.4).

Primer Timor

Klinik ve patolojik siniflamasi aynidir

Tx :Degerlendirilemeyen primer timor
TO :Primer tiimore ait bulgu yok
Tis  : In situ karsinom

Tis (DCIS) :Duktal karsinom in situ

Tis (LCIS) :Lobuler karsinom in situ

Tis (Paget)  :Meme basinin paget hastalig1 (primer bagka tiimér yok)

T1 :En biiyiik ¢ap1 <2.0 cm timor

T1mic :En biiytk ¢ap1 < 0.1 cm mikroinvaziv timér

Tla :Tumoér ¢apr > 0.1 cm, ancak < 0.5 cm

Tlb  :Timdr g¢ap1 > 0.5 cm, ancak < 1.0 cm

Tlc :Timoér ¢apr1 > 1.0 cm, ancak <2.0 cm

T2 :Timor ¢apr > 2.0 cm, ancak < 5.0 cm

T3 :Ttimor ¢ap1 > 5.0 cm

T4 :Asagida belirtilen dokulara direkt yayilimi olan herhangi biiyiikliikte tiimor
T4a  :Pektoralis major kasi disinda gégiis duvarina yayilim

T4b  :0Odem, peau d'orange, cilt iilserasyonu, ayni memede satellit cilt nodiilleri
Tdc :T4ave T4b

T4 - Inflamatuar karsinom

Balgesel Lenf Nodlar

Klinik simiflandirma: Klinik ve radyolojik bulgulara gére simflandinilmustir.

Nx :Daha 6nce ¢ikarildigi ig¢in degerlendirilemeyen nodal tutulum

NO  : Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 : Hareketli, ipsilateral bolgesel lenf nodu metastazi

N2 : Komsu dokulara yapisik ipsilateral aksiller lenf nodu metastazi veya aksiler

metastaz olmaksizin klinik veya radyolojik olarak (lenfosintigrafi dis1)
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goriilebilen ipsilateral internal mammaryan (IM) nodal metastaz

N2a : Komsu dokulara yapisik ipsilateral aksiller lenf nodu metastazi

N2b  : Aksiller metastaz klinik veya radyolojik olarak griilebilen ipsilateral IM nodal
metastaz

N3 :Ipsilateral infraklavikiiler lenf nodu metastazi veya klinik + radyolojik olarak
(lenfosintigrafi dist) goriilebilen ipsilateral IM nodal metastaz + aksiller lenf
nodu metastazi veya supraklavikiiler lenf nodu metastaz:

N3a :Ipsilateral infraklavikiiler lenf nodu metastazi + aksiller lenf nodu

metastazi
N3b  :Klinik + radyolojik olarak (lenfosintigrafi dis1) gériilebilen ipsilateral IM

nodal metastaz + aksiller lenf nodu metastazi

N3c  : Supraklavikiiler lenf nodu metastaz

Patolojik simiflandirma:

Patolojik bulgulara gore siniflandirilmistir.

pNx : Degerlendirilemeyen bélgesel lenf nodlan

pNO : Bolgesel lenf nodu metastazi yok

pN1 : 13 aksiller lenf nodu tutulumu ve/veya klinik veya radyolojik olarak
goriintiilenemeyen ancak sentinel biyopside saptanan IM lenf nodunda
mikrometastaz

pNla : 1-3 aksiller lenf nodu tutulumu

pN1b  : Klinik veya radyolojik olarak gériintiillenemeyen ancak sentinel biyopside

saptanan IM lenf nodunda mikrometastaz

pNlc  :1-3 aksiller lenf nodu tutulumu ve klinik 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) gériilebilen tutulum

pN2a  :4-9 aksiller lenf nodu metastazi, en kiigiik timér infiltrasyon alam >2.0mm

pN2b : Aksiller tutulum olmaksizin IM lenf nodlarinda klinik + radyolojik

(lenfosintigrafi dig1) olarak belirgin olan tutulum

pN3 : 10 veya daha fazla aksiller lenf nodu metastazi veya infraklavikiiler lenf nodu

metastazi veya klinik + radyolojik (lenfosintigrafi dis1) olarak belirgin IM lenf nodu metastazi

+en az 1 aksiller lenf nodu metastazi veya sentinel biyopsi ile tanis1 konan mikroskopik IM

lenf nodu metastaz: + 3'ten fazla aksiller lenf nodu metastazi
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pN3a : 10 veya daha fazla aksiller lenf nodu metastazi, en kiigiik tiimér infiltrasyon alam

> 2,0 mm veya infraklavikiiler lenf nodu metastazi

pN3b  : Klinik + radyolojik (lenfosintigrafi dis1) olarak belirgin IM lenf nodu metastaz1 +
en az 1 aksiller lenf nodu metastaz1 veya sentinel biyopsi ile tanis1 konan mikroskopik IM lenf

nodu metastazi + 3'ten fazla aksiller lenf nodu metastazi

pN3c : Supraklavikiiler lenf nodu metastazi
Uzak Metastazlar

Mx :Degerlendirilemeyen uzak metastaz
MO :Uzak metastaz yok

M1 :Uzak metastaz var

Tablo 2.4: TNM simiflamasi

MEME KANSERINDE TNM SINIFLAMASINA GORE EVRELERIN GRUPLANDIRILMASI
(2003)
Evre ) Tis NO MO Evre 11IB T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
Evre 1 Ti* NO MO
Evre HA TO NI MO
TI* NI MO
T2 NO MO Evre 1IC Herhangi T N3 MO
Evre B T2 NI MO Evre IV Herhangt T Herhangi N Ml
T3 NO M0
Evree LHIIA  TO N2 MO *T1, Tlmic'i de igerir.
Ti1* N2 MO
T2 N2 MO
T2 N2 MO
T3 NI MO
T3 N2 MO

TNM  smiflamasinda aym grupta olan timdrler farkli klinik seyirler
gosterebilmektedir. Hastalifin prognozu ve tedaviye verdikleri cevap farkli olabilmektedir.
TNM sisteminin meme kanseri tedavi planlarindaki roliiniin gegerliligini yitirmeye baslamasi
alternatif ¢0ziim arayisima yolagti. Ayrintili molekiiler analiz ile prognozun tahmininin
giiglenecedi, bireye ozgli tedavi modellerini gelistirilecegi ¢alismalara yonelinildi. ilk
kapsamli ve ¢igir agan girisim 2000 yilinda Perou ve arkadaslani tarafindan
gergeklestirilmigtir (191). Daha sonraki ¢aligmalarla gekillenerek gen ekspresyon profillerine
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gore; birbirinden farkl patolojik ve klinik zellikler gdsteren ve yasam siireleri agisindan da
farkli olan 5 ana grup tanimlandi (191-193);
I.Luminal A (hormon reseptér pozitif ve HER-2 negatif): Luminal hiicre benzeri grubunun
hepsi ER pozitiftir. Luminal A grubu en fazla ER ekspresyonu gosteren tiimérlerdir. En sik
goriilen ve rekiirrens oram diisiik, sadece hormonoterapinin yeterli oldugu gruptur.
2. Luminal B (hormon reseptér pozitif ve HER-2 pozitif): Luminal B grubu tiimérler luminal
gruba 6zgii genleri orta diizeyde eksprese eder ve bazilann HER2 pozitiftir, p53 gen mutasyon
sikhii luminal A grubunda luminal B grubundan daha siktir. Rekiirrens orami luminal A
grubuna gore daha yiiksektir, hormonoterapi + kemoterapiden fayda goriir.
3. HER-2 pozitif: ER ve PR negatif yiiksek grade’ Ii tiimdr morfolojisine sahiptir. Yiiksek
oranda p53 mutasyonu gosterir, daha sik aksiler lenf nodu metastazi izlenir.
4. Basal-like/bazal/bazaloid (hormon reseptér negatif ve HER-2 negatif, CK5/6 ve/veya
EGFR-1 pozitifligi): Bazal hiicre benzeri grubun %95’i ER negatiftir ve %91°i yiiksek
grade’dir (194).
5. Null tip veya simiflandirilamayanlar

Luminal hiicre benzeri kanserlerin daha uzun sag kalim oranlari, bazal hiicre benzeri ve
HER2+ tiimorlerin ise birden fazla ajanla yapilan neoadjuvan tedaviye daha yiiksek oranda

patolojik tam yanit verdikleri gosterilmisitr (194,195).
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3. Meme Kanserinde Tedavi
3.1. Meme Kanserinde Cerrahi Tedavi

3.1.2. Radikal Mastektomi

Tiim meme dokusu, pektoralis major ve mindr kaslari, aksiller I. II. ve IIL
diizey lenf gangliyonlar1 birlikte ¢ikanhir. Giinimiizde erkek meme kanserleri
yaninda bazi kliniklerce m.pektoralis majoér'e infiltre karsinomlarda dnerilmektedir.
Ancak radikal mastektominin morbiditesinin yiiksekligi nedeniyle boyle tiimorlerde
bile tiimérlii doku ile birlikte etrafindan kas dokusu da eksize edilerek MRM

bi¢iminde etkin tedavi yapilabilecegi belirtilmektedir.

Genisletilmis Radikal Mastektomi: Radikal mastektomi'ye ilaveten supraklavikiiler,

mediastinal ve mammarya interna lenf nodlari da igine alinarak yapilmaktadir.

3.1.3. Modifiye Radikal Mastektomi
Tilimérii iceren meme ile birlikte, pektoralis minér kasi ¢ikarilarak aksillanin
I. II. ve III. diizeyinde lenf nodu diseksiyonu yapilmaktadir. RM'den farkli olarak

pektoralis major kasi yerinde birakilmaktadir.

Modifiye radikal mastektomi endikasyonlari:
1- Evre I-1I tiimorlerde
2-Evre III tiimérlerde (ancak m.pektoralis major'e fikse olmayan ve kitlesel aksiller

metastazi olmayanlarda)

3- Degisik kadranlarda hastaligin mamografik olarak saptanmasi durumlarinda
4- Konservatif tedavi ile emniyetli simir saglanamayan lezyonlarda

5- Biiyiik tiimér, ancak kii¢iik memeye sahip olanlarda

6- Hastanin tercih etmesi durumunda

7-Gerek tiimor biiyiikliigii, gerekse lokalizasyon bakimindan, tiimér ¢ikarildiktan

sonra kozmetik yénden uygun seklin saglanamamas: durumunda
8- Tiimoriin yaygin intraduktal komponenti olmasi
9- Postoperatif donemde hastay: takip etme zorlugunun olmasi

10-Radyoterapiye kontrendike bir durumun olmasi (hamilelik, ileri akciger hastahig)
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11- Timoriin 5 cm’den biiyiik olmasi
12- Memeye daha 6nceden radyoterapi yapilmis olmasi
13- Ciddi kollajen bir hastaliin varlig

14-Multifokal, multisentrik lezyonlarin olmasi ve mamografide diffiiz
mikrokalsifikasyonlarin bulunmasi hallerinde modifiye radikal mastektomi (MRM)
yapilabilir.

MRM sonrasi goriilebilecek komplikasyonlar erken dénemde; pnémotoraks,
enfeksiyon, cilt nekrozu, seroma, hematom, sinir kesilmesi iken, ge¢ dénemde;
lenfédem, postmastektomi agri sendromu, kol &demi, kol hareketlerinde azalma,
aksiller bolge kontraktiiriidiir (196).

3.1.4 Simple Mastektomi

Meme bagi, areola, meme cildinin bir kismi, meme dokusunun tamami ve
pektoralis major kasinin fasyasinin ¢ikartilmasi basit mastektomidir. Ayrica meme
kuyrugunun diseksiyonu sirasinda birkag tane diizey-1 seviyesinde lenf bezi de

¢ikartilabilir
Simple mastektomi (SM) endikasyonlari:
1- Erken veya operabl meme kanserlerinde primer tedavi olarak
2- MKC yapilanlarda gelisen niiksler veya yeni olugan karsinomlarda

3- lleri evre meme kanserlerinde yasam kalitesini arttirmak igin (tuvalet

mastektomisi)

4- Yaghlarda veya ameliyat riski olan, aksillasi negatif geng hastalarda ve bazi

olgularda proflaktik amagla yapilabilir.
3.1.5. Profilaktik ve Subkiitantz Mastektomi

Bu tedavi yontemi 1920'den Once yapilmasina karsin, ancak silikonlu
protezlerin gelismesi ile daha genis uygulama alami bulmustur. Tiim meme

dokusunun ¢ikartilmasi amaglanir (197).
Bu girigim;

1- Yiiksek kanser riski tasiyanlarda
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2- Fizik ve mamografik muayene ile ciddi mastoplasti olanlarda degisik

nedenlerle cerrahi dis1 takip ve tedavileri istemeyenlerde yapilmaktadir.
Bu hastalarda ciddi kanser risk faktérleri olarak:

1- Biyopsi ile dogrulanmis yiiksek riskli meme dokusu (atipik duktal ve

lobiiler hiperplazi).

2- Kuvvetli ailesel kanser anamnezi (premenapoza donemde aileden 2-3

kiside kanser.

3- Bir tarafta meme kanseri olanlar (diger memede risk her yil % 1 arttif:

diigtiniilebilir) yer alir.
Cerrahi endikasyonlari:

1- Birinci derecede akrabalarinin 2 veya daha fazlasinda premenapozal

donemde meme kanseri olanlar.
2- Biopsi ile kanmitlanmus atipik duktal veya lobiiler hiperplazi.
3- Biopsi sonucu duktal veya lobiiler karsinoma insitu tespit edilenler.
4- Patolojinin lobtiler ve multifokal olmas1 halinde mevcuttur.

Bu 6zelliklere sahip olanlarda karsinom gelisme riski normale gore 5 defa

daha fazladir.

3.1.6 Meme Koruyucu Cerrahi

MKC, memenin biitiinliigiiniin korunmasi ve tiimorlii dokunun gevre saglam
dokuyla birlikte cikarilmasini amaglar. Bu nedenle lumpektomi, genis eksizyon,
kadranektomi gibi anatomik birimleri ifade eden terimler yerine, yapilan isleme

MKC olarak nitelendirilmesi daha uygun olur.
MKC karan verilirken géz éniinde bulundurulmas: gereken énemli hususlar:
1- Hastanin tercihi
2- T1ibbi nedenler
3- Kozmetik sonuglar

4- Hastanin yas1
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5- Tiimériin boyutu ve sayisi

6- Aksiller lenf nodlarinin durumu

7- Histopatolojik bulgular

9- Mamografik bulgular

10- Postoperatif radyoterapi

11- Adjuvan kemoterapi ve hormonoterapi

Meme koruyucu cerrahi tedavinin gelismesindeki en ©nemli etken,
mastektominin hastalar tarafindan reddedilmesi olmustur. Gerek sistemik tedavideki
ve radyoterapideki gelismeler, gerekse erken tam olanaklanmin artis1 ile meme
koruyucu cerrahi tedaviye uygun olgularin oransal olarak artis1 da rol oynamistir.
MKC yapilmig tiim hastalarda postoperatif meme 1sinlamas: yapilmas: standart bir
uygulamadir. MKC sonrasi radyoterapinin lokal kontrol ve sagkalima olan katkis
randomize galismalarla gosterilmigtir (198-200).

Hastalar MKC sonrasinda RT goreceklerini bilmeli ve RT nin yan etkileri
hakkinda bilgilendirilmelidirler. MKC yanlis1 olan hastalar bazi durumlarda ikinci bir
cerrahi gerekebilecegini ve lokal niiks durumunda mastektominin s6z konusu
olacagim goz oniinde bulundurmalidirlar. Bazi durumlarda preoperatif kemoterapinin
biyiik bir primer tiimorii kiigiilterek MKC yapilmasini miimkiin kilmas1 soz
konusudur. Bu alternatif hastaya sunulmalidir. Herhangi bir nedenden dolay
mastektomi yapilmasi planlanan erken evre hastaya mastektomi ve es zamanl
rekonstriiksiyon uygulamasi se¢enegi sunulmalidir.

3.1.7. Sentinel Lenf Nodu Biyopsisi ve Tarihcesi

Timoriin bulundugu yerden, drene olacag: ilk lenf bezine bekgi, gozcii veya
haberci anlamina gelen “sentinel” lenf bezi denmektedir. SLNB’nin aksiller lenf
nodlarinin metastaz yoniinden degerlendirilmesinde etkin ve morbiditesi diisiik bir
yontem oldugu pek ¢ok yayinda bildirilmistir (201,202).

Ik olarak Cabanas 1970°li yillarda penis kanserlerinde mavi boya ile SLN
¢alismalarimn 6nciiliigtinii yapmstir (203,204).
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Morton tarafindan 1992 yilinda melanomlu hastalarda uygulanmis olup 1994
yilinda ise Giuliano ve Krag tarafindan meme kanserli hastalarda da uygulanmaya
baglanmustir (40,205,206).

Sentinel lenf nodu biyopsisi aksiller lenf nodu diseksiyonuna alternatif minimal
invazif bir girisim olup, aksiller lenf nodu diseksiyonuna ait komplikasyonlari
onleyebilecegi diistiniilmektedir.

SLNB teknigi ve prensipleri:

Sistemik c¢alismalar gostermistir ki meme kanseri, diger aksiller lenf
nodlarina yayilmadan 6nce sentinel lenf nodu/nodlan olarak adlandirilan bir ya da
birkag lenf noduna dogru yayilir. Bu nodlar genelde Level I seviyesindedir.
Giinlimiizde SLN’yi saptamada iki yontem kullamilmaktadir. Birincisi mavi boya
yontemi, digeri ise radyoizotop madde ile lenfosintigrafi yodntemidir. Yapilan
calismalar bu yontemlerin bir arada uygulandiginda ¢ok daha basarili sonuglar elde
edildigini géstermistir (99,207).

SLNB’de mavi boya;

SLN biyopsisinde en ¢ok kullanilan boyalar izosulfan mavisi, patent mavisi
ve metilen mavisidir. SLN biyopsilerinde en ¢ok kullanilan izosulfan mavisidir (Sekil
3.1). Metilen mavisi buna alternatif olarak kullamlmaktadir. Izosulfan mavi boyanin
en biiyiik dezavantaji hayati tehdit edici allerjik ve anaflaktik reaksiyon riskidir.
Rapor edilen allerjik reaksiyon orani %1°den %3’e kadar degiskenlik gostermektedir
Urtiker, ras, mavi {irtiker ve kasint1 nadir olmakla birlikte anaflaksi ve hipotansiyon
da rapor edilmistir (208,209). Metilen mavisi intradermal yapildiginda ciltte nekroza
yol agabilmektedir. Bu nedenle yiizeyel enjeksiyonlardan kaginilmas: nerilmektedir.
Mavi boya idrar (%10) ve safra (%90) ile atilmaktadir.

Her iki boya da pulseoksimetrede dalga boyunu etkileyerek oksijen
satirasyonunda gercek olmayan degisiklife yol agmaktadir. Metilen mavisi ile
degisiklik daha az goriilmektedir. Oksijen satiirasyonunun yakin takip edilmesi
gereken hastalarda bu durum g6z 6niinde bulundurulmalidir. Enjeksiyon yapilan
yerde deride olusabilecek renk degisikligi bazen aylarca kalabilmektedir (210,211).
Bass ve arkadaglar1 (212), enjeksiyon sonrasi yapilan masajin mavi boya ile SLN
saptama oranini %73'den %88'e ¢ikardifimi gdstermislerdir. Bazi durumlarda lenf

noduna gegisi tiimor hiicrelerinin lenf kanalim1 tikamasi sonucu, lenf nodu mavi boya
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ile boyanmayabilir. Béyle bir durumda lenf noduna gelen mavi boyali lenf kanali

tespit edildiginde, o lenf nodu SLN olarak kabul edilip yanhs sonug verebilir (211).

Sekil 3.1: Boyal sentinel lenf nodu

Radyokolloid teknigi:

Ameliyat 6ncesi lenfosintigrafi niikleer tip uzmani tarafindan uygulanan bir
yontem olup, cerrahin SLN bulmasinda yardimci olur Lenfosintigrafi ve gama prob
yonteminde, radyoaktif madde lezyonu cevreleyen dokuya veya ekstraselliiler alana
enjekte edilir. Ik defa 1953 yilinda Sherman ve arkadaglar bulmustur (213).

Krag ve arkadaslan ilk kez 1993’te meme kanseri i¢in Teknesyum-99m
Silfir Kolloid ve gamma el probu kullanarak yalmz radyoizotop kullanimini
tanimlamiglardir. Sentinel nodun tespit oram1 %98 ve yanlis negatiflik oram1 %11
bulunmustur (214).

Gama prob aksiller bolgeye tutularak veya ameliyat éncesi lenfosintigrafi ile
igaretlenen yerlerden radyoaktivite sayimlar1 alinarak, en yiiksek aktivite olan yerden

aksiller insizyon yapilir (Sekil 3.2).
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Teknesyum-99m siilfiir kolloid ABD’de lenfatik haritalama i¢in en yaygin
kullanilan radyoizotoptur. Avrupa’da ise en ¢ok teknesyum-99m kolloidal albumin
kullanilmaktadir.

Sekil 3.2: Kullandigimiz Gama prob cihaz

Sentinel lenf nodu frozen:

SLN kayith gonderilen materyal boyutlar 6l¢iiliip rengi séylendikten sonra
diseke edilir. Bazen cerrah sadece lenf nodunu génderir, bazen de yag dokusu ile lenf
nodunu gonderir. Diseke edilen lenf nodu 1 cm’nin altindaysa, uzun eksenine paralel
kesilir. Her iki kesi ylizeyine imprint yapilip, tamami dondurulup, frozen cihazinda
kesilir. Frozen kesitleri ve imprint preparatlari hematoksilen eozinle boyanur,
mikroskopta degerlendirilir sonucu cerraha bildirilir. Sayet lenf nodu Icm den
biiyiikse, uzun eksenine dik olarak 0.3 er cm araliklarla dilimlenir, tim kesi
yiizeylerine imprint yapilir, tim pargalara frozen galisilir. Ayni seansta birden fazla
lenf nodu diseke edilirse, biitiin lenf nodlar aym isleme tabi tutulur. Makroskopik
olarak lenf nodu metastatik goriintimlilyse, frozen kesiti alinmadan, sadece imprint

yapilarak sonuca gidilir.

3.1.8. Aksiller Diseksiyon

ALND meme kanserinin cerrahi tedavisinde uzun siireden beri uygulanan
standart bir girisimdir. Aksiller diseksiyonun meme kanseri tedavisindeki yeri ilk
olarak 18. yiizyilda bir Alman cerrah olan Lorenz Heister tarafindan incelenmistir
(215). Aksiller diseksiyonun baslica ti¢ amaci1 vardir: Hastaligi evrelemek, yasam

beklentisini belirlemek ve lokal kontrolii saglamaktir. Richard von Volkmann ise
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1875 yilinda meme dokusundaki lenfatik damarlarin aksiller lenf nodlan ile iligkisini
ortaya koymustur. Daha sonraki yillarda ise klinik olarak aksillas1 negatif bile olsa
tiim meme hastalarinda ALND yapilmas: onerilmistir (216). Ancak mamografinin
tarama amaciyla kullanilmasiyla birlikte meme kanserinin daha erken evrede
taminmasi, daha konservatif yontemlerle tedavi edilmeye basglanmasiyla, tiimor
biyolojisinin daha iyi anlagilmasi, lenf nodu tutulumundan bagimsiz olarak sistemik
adjuvan tedavilerin sagkalim tizerine olumlu etkilerinin ortaya konmasi ve ALND’ye
ait morbiditelerin daha 1iyi anlasilmasiyla aksillaya yonelik cerrahi girisim
tekniklerinin yeniden gozden gegirilmesi zorunlulugu dogmustur. Aksiller lenf
nodlarina metastaz, oncelikle diizey l'e, daha sonra diizey II ve lll'e yayilmaktadir.
Meme kanseri tanisi ile aksiller diseksiyon yapilan Milan ¢alismasinda (35) 539
hastanin %58'inde sadece diizey l'de, %22'sinde diizey 1 ve diizey 2'de, %16's1nda ii¢
diizeyde de tutulum saptanmistir. T1-T2 tiimorii olan hastalarin yaklasik olarak %
70’inde ALND sonrasi histopatolojik inceleme negatif olmaktadir. Bu hastalar
ALND’den fayda gormeyecekleri gibi bu islemin yaratabilecegi morbiditeye maruz
kalabilirler. 2000 yilinda yapilan konsensus toplantisinda, ALND' nin meme kanseri
tedavisi i¢inde yer aldig1 ve diizey 1 ve 1I' deki lenf nodlarinin gikarilmasinin yeterli
oldugu bildirilmistir. Ancak aksillanin durumunu dogru tanimlayabilmek amaci ile
¢ikarilmasi gereken lenf nodu sayisi, tartismali olmakla birlikte, minimum 10 adet
olarak onerilmektedir (217).

Aksiller Diseksiyonunun Komplikasyonlari:

Meme ameliyatlarindan sonra olusan morbiditenin ana sebebi aksiller
diseksiyona bagh komplikasyonlardir. En sik karsilagilan erken komplikasyon %40—
50 oraminda olan seromadir. Aksiller diseksiyon sonrasi kapali vakum drenaji en
uygun yontemdir. ALND genel anestezi gerektirir, dren kullamilmas: gerekir, agn ve
omuz hareketlerinde kisithlik nedeniyle normal hayata doénlis gecikir. Aksiller
lenfnodu diseksiyonundan sonra hastalarda %78 interkostabrakiyal hissizlik, %25
agri, %17 kisitlanmis omuz hareketi, %15 kol 6demi goriilebilir (20). ALND ye bagh
gelisen major komplikasyonlar ise aksiller ven yaralanmasi veya trombozu ve
aksillada yer alan motor sinirlere ait yaralanmalardir. ALND sonrasi uzun dénem

sekeller arasinda hayat kalitesini en fazla bozan kol lenf 6demidir. SLNB gibi daha
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konservatif girisimlerden sonra bu tip ciddi komplikasyonlar goriilmemekte veya ¢ok
daha nadir ortaya ¢ikmaktadir.

3.2 Meme Kanserinde Kemoterapi

Meme kanserinde adjuvan kemoterapi ile ilgili National Surgical
Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP B—05), Milan, "The Nolvadex Adjuvant
Trial Organization” ve "Scottish" ¢aligmalarinin ardindan tiim aksilla pozitif operabl
meme kanserli olgularinda adjuvan kemoterapi uygulanmaya baglanmistir. Ancak en
ideal ilag veya ilaglarin se¢imi ile tedavinin dozu ve siiresi konusunda halen
arastirmalar devam etmektedir. Giiniimiizde meme kanserinde sitotoksik kemoterapi
ajanlarinin belirli hasta gruplarinda niikssiiz dénemi uzattigi gosterilmistir. CMF
(siklofosfamid, metotreksat, 5-Fluorourasil) en yaygin kullanilan kombinasyonlardir.
Aksilla pozitif olan hastalarda adjuvan kemoterapinin niikssiiz yasam ve toplam
sagkalim iizerindeki olumlu etkisi en belirgin olarak premenapozal kadinlarda
izlenmekte olup, niikssiiz yasamda %10, toplam sagkalimda ise %20 civarinda bir
artisin elde edildigi bildirilmektedir (218,219). Milan grubuna gore, aksiller lenf nodu
pozitifligi olan premenapozal hastalarda lokal niltks oram, adjuvan kemoterapi
almayanlarda alanlara gore 1,5 kat fazla bulunmustur (220).
Postmenapozal, aksiller nod pozitifligi olan hastalarda adjuvan kemoterapinin
etkisi, dstrojen reseptorii negatif olanlarda en fazladir. Aksilla negatif olgularda ise
yitksek risklilerde onerilmektedir. National Institute of Health (NIH) tarafindan

yapilan panelde adjuvan kemoterapi ile ilgili durumlar belirlenmistir.

MKC sonrasinda adjuvan tedavilerin ardisiklifina ait bilgiler ve bu konuda
devam eden randomize c¢alismalarla ilgili olarak Recht, Harris, ve Come'a gore yan
etki, komplikasyon, kotii kozmetik sonug riskleri nedeniyle eg zamanli adjuvan tedavi
yerine ardisik tedavi tercih edilmelidir. Once kemoterapi sonra radyoterapi ve
kemoterapinin devamindan olusan "sandvi¢" modeli iyi bir alternatiftir (220).

3.3. Meme Kanserinde Hormonal Tedavi

Meme kanseri iizerinde yapilan epidemiyolojik galigmalarin ¢ogu hastaligin
olusumunda endojen hormonlarin rolii oldugunu disiindiirmektedir. Meme
kanserinde Ostrojen, progesteron, prolaktin, androjenler, insiilin hormonlarinin
mevcudiyeti ve bu hormonlar arasi iligkideki denge bozuklugunun rol oynadig:

diisiiniilmektedir. Burada &strojenler 6nemli bir role sahiptirler.
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EBCTCG (Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group)' nin meta-
analizinde 50 yas ve iizerindeki kadinlarda adjuvan tamoksifen tedavisinin niiks
oranlarin1 %28-29, &liim oranlarimi ise %17-21 azalttiga saptanmistir (221). Ilk
yanitm siiresi kemoterapide oldugu gibi 912 ay1 bulmaktadir. Endokrin tedavi daha
az bir toksisite oraniyla daha iyi bir yasam kalitesi se¢enegi sunarak en uygun risk-
yarar oranini saglamaktadir. Ik endokrin tedavi ile yanit alian veya uzun siire stabil
hastalar, ardisik hormon tedavilerinden yine fayda goriirler (222).

Ostrojen reseptorii pozitif premenapozal kadinlarda adjuvan kemoterapiyle
birlikte tamoksifen verilen galigmalarda olumlu bir etki saptanamamistir. Bu grup
hastalarda kemoterapiden sonra idame tedavi olarak tamoksifen verilmesinin daha
uygun olacag: ileri siirlilmektedir. Postmenapozal kadinlarda ise premenapozal
dénemde saptanamayan olumlu. etki, belirgin olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bazi
calismalar Gstrojen reseptorii negatif olan olgularda kemo-hormonal tedavinin daha
etkili oldugunu gostermektedir. Adjuvan tamoksifen tedavisi serum total ve LDL
kolesterol diizeylerini disiirmektedir. Ancak uzun siireli kullammlarda endometrial
kanser riskini arttiric etki yaptigi da bilinmektedir (218,221).

Menopozdan sonra, dolasimdaki Ostrojenin ana kaynagi periferik dokularda
aromataz enzimi tarafindan androjenik prekiirsérlerden yapilan doniistimdiir.
Aromataz inhibitorleri (Al) post-menopozal kadinlarda aromataz aktivitesini
engelleyerek serum ve tiimor Ostrojen seviyelerini etkili bir sekilde diistiriirler.
Ugiincli nesil Al ler (anastrazol, letrozol ve exemestan) giiniimiizde sik
kullanilmaktadir ve postmeopozal kadinlarda tercih edilen tedavi segenegidir.
Yapilan metaanalizde, tamoksifen ile kiyaslandiginda ikinci ve ii¢iincii nesil Al lerin,
daha fstiin toplam yamit orani, klinik yarar ve progresyona gegen siire saglarken
benzer genel sagkalim sagladigi gosterilmistir. Dahasi, Al grubunda daha az
tromboembolik olay ve vajinal kanama gériilmiistiir. Aromataz inhibitdrleri sadece
postmenopozal kadinlarda kullanilmalidir ve premenopozal kadinlarda etkili
degildirler (223).

3.4. Meme Kanserinde Radyoterapi

Meme kanserinin multimodel tedavisinde radyoterapi, primer tedavi veya

adjuvan tedavi olarak énemli bir yer tutmaktadir. Radyoterapinin hem lokal kontroli

arttirdifi, hem de genel sagkalimi uzattif: bildirilmektedir. Bu durum, hem MKC,
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hem de mastektomi sonrasi yapilan radyoterapi igin gecerlidir. Evre 1 ve evre II
meme kanserlerinin meme koruyucu cerrahi tedavisinde postoperatif radyoterapi ile
birlikte, radikal cerrahi tedavilerle benzer oranda toplam sagkalim olasilig:
bildirilmektedir (224). MKC sonrasi radyoterapinin lokal kontrol ve sagkalima olan
katkis1 randomize ¢alismalarla gosterilmistir. Bu randomize galigmalarda bir tedavi
kolunu sadece MKC olustururken, diger tedavi kolunda MKC'ye meme radyoterapisi
eklenmistir. Radyoterapinin eklenmesi ile tiim hastalarda, gerek aksilla metastaz:
olan gerekse olmayanlarda, meme i¢i niiks anlaml sekilde azalmistir (35). Tiim
meme 1sinlamasindan sonra primer tiimoér bolgesine ek doz (boost) verilmesi
onerilmektedir. Ciinkii yapilan gahsmalarda MKC ve radyoterapi sonrasi olusan
niikslerin %65-80'inin primer timér cevresinde oldugu goriilmiistiir (224,225).
Aksiller diseksiyon sonucu lenf nodu tutulumu saptanamayan olgularda bolgesel lenf
nodlarimin 1silanmasina gerek yoktur. Ancak aksiller lenf nodu tutulumu olan
olgular ile aksiller diseksiyon yapilmamis olgularda, meme ile birlikte aksilla,
supraklavikiiler ve mammaria internay: icerecek sekilde bolgesel lenf nodlarinin
isinlanmasi gereklidir (224). 2005 EBCTCG metaanalizinde; MKC sonras1 RT'nin
lokal niiksleri 5 yilda %19, mastektomi sonrasi ise %17 oraninda azalttifa ve
postoperatif radyoterapinin 1-3 lenf nodu pozitif hastalarda, 4 ve tizeri lenf nodu
pozitif hastalardaki kadar etkili oldugu bildirilmistir. Onbes yillik meme kanserinden
oliim oraminin da RT yapilan MKC 'li hastalarda %5.3, mastektomili hastalarda ise
%4.4 azaldigi rapor edilmistir (226). Meme koruyucu cerrahi ve radyoterapiye bagh
en sik kol ve meme 6demi, pnémonitis, daha nadir olarak da fibrozis, agrili mastitis,
myositis, kosta kiriklari, plevral effiizyon ve perikardit komplikasyonlan goriilebilir

(224).
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4. MATERYAL VE METOD

Bu ¢alismada, Ondokuz Mayis Universitesi (OMU) Tip Fakiiltesi Genel
Cerrahi Kliniginde 2006-2011 tarihleri aras1 meme kanseri nedeni ile opere edilen
171 hastanin dosyalar retrospektif olarak incelendi.

SLNB yapilan hastalarm yas, menopoz durumu, tiimér boyutu, evresi, grade,
hormon reseptér durumu, timor yerlesimi, cerrahi sinir, biyopsi yontemi, ameliyat
yontemi, yaygin intraduktal komponent ve LVI varhigi, lenf nodu isaretleme teknigi,
aksiller lenf nodlarnin patolojik durumu, g¢ikarilan lenf nodu sayis1 ve nonsentinel
lenf nodlarinin tutulum oram degerlendirilmistir.

Hastalarin degerlendirilen o6zellikleri, ameliyat oncesi degerlendirme ve
ameliyat sonrasi izlem ile ilgili kayitlar, ameliyat, patoloji raporlar1 ve radyoloji
raporlar1 bilgilerinin oldugu hasta kayitlarindan ve OMU Tip Fakiiltesi Hastanesi
otomasyon sistemi (Nucleus) kayitlarindan elde edilmistir.

Calismaya dahil edecegimiz hasta sayisim belirlemede istatiksel ydntem
olarak PAASS paket programi kullanild: ve galismamizla ilgili daha once yapilmis
benzer literatiirlerin degerlendirilmesi sonucu alfa: 0,05 power: 99 olacak sekilde
n:150 olarak hesaplandi. Caligmada elde edilen bulgular degerlendirilirken,
istatistiksel analizler i¢in SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows
15,0 programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel
metodlarin  (Ortalama, Standart sapma) yam sira  niteliksel  verilerin
karsilastirilmasinda Ki-Kare testi, niimerik verilerin karsilastirilmasinda Mann-

Whitney-U testi kullanildu.
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5. BULGULAR
5.1. Bulgularin Analizi
Meme kanseri nedeniyle 2006-2011 tarihleri arasinda opere (MKC

uygulanan) edilen 173 hastanin dosyalar retrospektif olarak incelendi. SLNB negatif
olanlar ve SLNB pozitif olup sonrasinda aksiller diseksiyon uygulananlar olmak
lizere 2 temel gruba ayrildi. Iki hasta SLNB pozitif gelmesine ragmen ileri yas ve
ileri derecede kalp yetmezligine sahip olmalarindan dolay1r aksiller diseksiyon
uygulanmayip ameliyat sonlandirilmisti. Bu iki hasta galisma grubundan ¢ikarildi ve
171 hasta lizerinden ¢aligmaya devam edildi.

Hastalarin hepsi kadindi. Hastalarin yas dagilimi ise en kiigiik 27 en biiyiik 87
idi ve standart sapmasi 12.368 olmak {tizere ortalama yas 50.99 olarak hesaplandi
(Tablo 5.1). 40 yas alt1 28 hasta (%16), 4059 yas aras1 105 hasta (%61), 60 yas ve
tistli 38 hasta (%23) bulunmaktaydi (Tablo 5.2).

Tablo 5.1: Hastalarm yas ortalamasi

HASTALARIN YAS DAGILIMI
Ortn(min-max) Ort + SS p
MKC+SLNB 49 (27-87) 51,14+ 12,80
MKC+SLNB+ALND 49 (28-84) 50,72 £ 11,65 0,988
Ort £8S:0rtalama +- standart sapma Ortn(min-max): ortanca (minimum-maksimum)

MKC: Meme Koruyucu Cerrahi SLNB:Sentinel Lenf Nodu Biyopsisi
ALND: Aksiller Lenf Nodu Diseksiyonu p < 0,05 anlamh

Tablo 5.2: Hastalarin yas dagilim

120 7 105
100
80
60
40
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Hastalar premenopozal ve postmenopozal olarak iki gruba ayrildi. 68 hasta

(%40) premenopoz, 103 hasta (%60) postmenopoz dénemdeydi. Menopoz ile aksiller

lenf nodu pozitifligi iliskisi tablo 5.3 de gosterildi.

MKC+SLNB

N

MENOPOZDURUMU

& Pretnenopaz

® Postm

Tablo 5.3: Hastalarin menopoz durumu

= Promenopor

m Postmenopoz

MKC+SLNB+ALND

MKC+SLNB MKC+SLNB+ALND
Menopoz |2
n % N %
Premenopoz 46 42,20 22 35,48
0,388
Postmenopoz 63 57,80 40 64,52

n: hasta sayis1  %: hasta ylizdesi MKC: Meme Koruyucu Cerrahi p < 0,05 anlaml
SLNB: Sentinel Lenf Nodu Biyopsisi ALND: Aksiller Lenf Nodu Diseksiyonu

Tiimoriin sag ve sol memede goriilme oranida hesaplandi. Buna gére 97 (%57)

hastada sag memede, 74 (%43) hastada ise sol memede oldugu gézlendi (tablo 5.4).
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Tablo 5.4: Tiimériin sag ve sol memede giriilme oranlar
MKC+SLNB MKC+SLNB+ALND
YON p
n % n %
Sag 63 57,80 34 54,84
0,707
Sol 46 42,20 28 45,16

n: hasta sayis1 %! hasta yiizdesi MKC: Meme Koruyucu Cerrahi
SLNB: Sentinel Lenf Nodu Biyopsisi ALND: Aksiller Lenf Nodu Diseksiyonu p < 0,05 anlaml

Timoriin memedeki lokalizasyonlarina gére de gruplandirma yapildi.
Genel olarak en sik iist dig kadranda goriildiigii saptandi. Her bir lokalizasyon

bazinda yéntemler kargilastirildiginda elde edilen sonuglar tablo 5.5’te verilmistir.
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GENEL

m SOLUDK
m SOLADK
= SOL AIK
m SOLUIK
M SOLSANTRAL
= SAG UIK

sSAG AIK

SAG ADK

SAG UDK

SAG SANTRAL

MKC+SLNB+ALND

i s VSOL ADK = :501 F\‘D:

© SOLAIK # SOLAIK
B SOLUIK #S0LUIK i
= SOLSANTRAL | # SOLSANTRAL
SAG UIK 7 5AG UK !

SAG AIK SAG AIK

SAGADK - SAGADK
SAGUDK SAGUDK E

Tablo 5.5: Tiimériin memedeki lokalizasyonlan
MKCH+SLNB MKC+SLNB+ALND
Lokalizasyon p
% n %

SOL UDK 43 39,45 24 38,71 0,924
SOL ADK 4,59 3 4,84 0,941
SOL AIK 5,50 2 3,23 0,467
SOL UIK 3,67 3 4,84 0,720
SOL SANTRAL 6,42 3 4,84 0,660
SAG UIK 12 11,01 1 1,61 0,006
SAG AIK 0,92 0 0,00 0,315
SAG ADK 1,83 6 9,68 0,048
SAG UDK 26 23,85 18 29,03 0,463
SAG SANTRAL 2,75 2 3,23 0,863

n: hasta sayisi

%: hasta ytizdesi
SLNB: Sentinel Lenf Nodu Biyopsisi

MKC: Meme Koruyucu Cerrahi
ALND: Aksiller Lenf Nodu Diseksiyonu p < 0,05 anlamh

UDK:Ust dis kadran ADK: Alt dis kadran AIK:Alt ig kadran UiK:Ust i¢ kadran
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Hastanemizde patolojik tamiyr daha ¢ok radyoloji béliimiince USG
esligindeki trucut biyopsi ile koymaktayiz. Ancak bolge hastanesi oldugumuzdan
gevre hastanelerden birgok hasta patolojik tanilariyla tarafimiza basvurmaktadir.
Hastalarimizin 79’unun (%46) eksizyonel, 68 (%40) inin trucut biyopsi ile tan
aldiginm1 gérmekteyiz (Tablo 5.6). Bununla birlikte her bir biyopsi yéntemi ayr1 ayrn

karsilastinldiginda elde edilen sonuglar tablo 5.7°de verilmistir.

Tablo 5.6: Biyopsi alinma yontemleri

|
i
|
|
i

WWQMSM A3 95“._

N \9 \c; Y N\
(g, S A QS‘ 3 0012,

A\ O %)
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Tablo 5.7: Biyopsi alinma ydntemlerinin gruplara gére dagilhmi

Biyopsi Teknigi MKC+SLNB MKC+SLNB+ALND

p

n % n %

Eksizyonel 50 45,87 29 46,77 0,909
Trucut 43 39,45 25 40,32 0,911
IIAB 6 5,50 3 4,84 0,849
Frozen 1 0,92 1 1.61 0,706
Vakum 3 2,75 1 1,61 0,611
Insizyonel 6 5,50 3 4,84 0,849

n: hasta sayis1  %: hasta yiizdesi
MKC: Meme Koruyucu Cerrahi
ALND: Aksiller Lenf Nodu Diseksiyonu p < 0,05 anlamh

ITAB: Ince igne aspirasyon biyopsisi
SLNB: Sentinel Lenf Nodu Biyopsisi

Dis merkezlerde yapilan patolojilerde siipheye diistiigiimiiz zamanlarda

gerektiginde patoloji bloklarini isteyip hastanemiz patoloji bélimiince dogrulugunu

teyid ettik. Stphede kalinan konularda hastalarnmizi Genel Cerrahi-Medikal

Onkoloji-Radyoloji-Patoloji-Radyasyon Onkoloji béliimleriyle ortak olusturdugumuz

konseyde tartigtik, ortak verilen karar dogrultusunda tedavilerini diizenledik.

En sik infiltratif duktal karsinom goriillmekle beraber patolojik tam

acisindan her iki grup karsilastirildiginda genel olarak bir fark olmadigi saptanmustir,

sonuglar tablo 5.8’de verilmistir.
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Tablo 5.8: Tiimdrlerin histolojik tipleri
MKC+SLNB MKC+SLNB+ALND
Patoloji p
n % n %
IDK 100 91,74 56 90,32
ILK 3 275 2 3,23
Papiller Ca 0 0,00 1 1,61
Mediiller Ca 1 0,92 0 0,00
DKIS 1 0,92 0 0,00
Miisinoz Ca 2 1,83 0 0,00 0,233
Miks tip 2 1.83 0 0,00
Noroendokrin 0 0,00 1 1,61
Ca
Apokrin Ca 0 0,00 2 3,23

n: hasta sayisi

%: hasta yiizdesi MKC: Meme Koruyucu Cerrahi
Biyopsisi ALND: Aksiller Lenf Nodu Diseksiyonu p < 0,05 anlamh

SLNB: Sentinel Lenf Nodu

IDK: Invaziv duktal kanser ILK: invaziv lobuler kanser DKIS: Duktal karsinoma insitu
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Klinik olarak aksillas: negatif olan 171 hastaya SLNB g¢alismasi uygulanmisti.
Calisma grubundaki tiim cerrahlar 6grenme egrisini tamamlamislardi. SLN’nin
saptanmasinda ii¢ farkli teknik kullamildi. Yalniz mavi boya, yalmz radyokolloid ve
her iki yéntemin bir arada kullanildigi 3 grup olusturuldu (Tablo 5.9). 5 ml mavi
boya (Isosulfan blue) aksiller kesiden 10 dakika once subaerolar bdlgeye enjekte
edildi ve islem sonrasi memeye masaj uygulandi. Diger grupta, radyokolloid
uygulamasi ameliyattan 2 saat dnce veya 1 giin dncesi niikleer tip boliimiimiizce
uygulandi. Periaerolar dort kadrandan Tc 99 mm nanokolloid 0,5-0,6 meci, 0,5 ml
hacminde enjekte edildi. Lenfosintigrafi, ¢ift bagh gama kamera ile diisiik enerjili ve
yliksek rezoliisyonlu kolimator kullamlarak 128x128 matrikste 30x30 saniyelik
dinamik ve 256x256 matrikste 90. dakikada 5 dakikalik statik ¢ekim anterior ve
lateral pozisyonda uygulandi. Lenfosintigrafi tespit edilen SLN gama prob ile cilt
lizerinden isaretlemesi yapilarak lokalize edildi. Bir diger gruba da her iki yontem

kombine edildi.

Tablo 5.9: SLNB teknikleri

SLNB n (%)
TEKNIKLERI

Boya 41 24
Radyokolloid 100 58
Boya+radyokolloid 30 18

SLNB:Sentinel Lenf Nodu Biyopsisi n: hasta sayisi  %: hasta yiizdesi

# Radyokolloid

™ Boya

Boya+Radyokolloid
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SLNB yo6nteminde, boyanmis ve aktivite alinmis ve de palpabl olup
makroskopik olarak siiphelenilen lenf nodlanda bu islem swrasinda frozena
gonderildigi saptandi. En az 1, en fazla 7, ortalama 2.11 lenf nodu frozena

gonderilmisti (tablo 5.10).

Tablo 5.10: Cikarilan sentinel lenf nodu sayis1

CIKARILAN SLN SAYISI
Ortn (min-max) Ort £88 p
MKC+SLNB 2(1-7) 2,09+ 1,22
MKC+SLNB+ALND 2(1-7) 2,16 1,32 0,843
Ort £58:Ortalama + standart sapma Ortn(min-max): ortanca (minimum-maksimum)

MEKC: Meme Koruyucu Cerrahi  SLNB:Sentinel Lenf Nodu Biyopsisi SLN:Sentinel lenf nodu
ALND: Aksiller Lenf Nodu Diseksiyonu p < 0,05 anlamh

SLNB sonucu beklenene kadar MKC islemine devam edildi. Sonug
malignite pozitif geldiginde aksiller diseksiyona yonelindi. Hastalara level 1-2
diizeyinde aksiller diseksiyon uygulandi. Aksiller diseksiyonda en az 3, en fazla 40,

ortalama 13,51 lenf nodu ¢ikarildig: saptandi.

Sentinel lenf nodlarinin boylart &lgiildii ve malignite ile iliskisi

degerlendirildi (Tablo 5.11).

Tablo 5.11: Cikanlan sentinel lenf nodu boyutu

CIKARILAN SLN BOYUTU
Ortn (min-max) Ort + SS p
MKC+SLNB 1,2 (0,3-3,0) 1,31 £ 0,51
MKCH+SLNB+ALND | 1,5 (0,5-3,5) 1,54+ 0,62 0,014
Or t+ SS:Ortalama + standart sapma Ortn(min-max): ortanca (minimum-maksimum)

MKC: Meme Koruyucu Cerrahi SLNB:Sentinel Lenf Nodu Biyopsisi SLN:Sentinel lenf nodu
ALND: Aksiller Lenf Nodu Diseksiyonu p < 0,05 anlamli

Cikartilan tiimériin, patoloji béliimiinde ¢evre dokulardan diseke edildikten
sonra makroskopik olarak biyiikliigii 6l¢iildii. 1ki grup arasinda tiimér boyutu

agisindan fark olup olmadi@ tablo 5.12°de gésterilmistir.
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Tablo 5.12: Cikarilan tiitmér boyutu

CIKARILAN TUMOR BOYUTU
Ortn (min-max) Ort+ SS p
MKC+SLNB 1.6 (0,3-6,5) 1,94 + 1,18
MKC+SLNB+ALND | 2 (0,6-6,0) 245+1,19 0,002
Ort + SS:Ortalama + standart sapma Ortn(min-max): ortanca (minimum-maksimum)

MKC: Meme Koruyucu Cerrahi SLNB:Sentinel Lenf Nodu Biyopsisi
ALND: Aksiller Lenf Nodu Diseksiyonu p < 0,05 anlamh

Tiimoérin histopatolojik 6zellikleri tablo 5.13 ve 5.14’te belirtilmigtir. MKC
¢ogunlukla erken evre meme kanserli hastalara uygulanmisti ve SLNB (+) olan
hastalarin evresinin yiiksek oldugu saptandi.

Tablo 5.13: Tiimérlerin evrelerine gore siniflamasi

MKC+SLNB MEKCHSLNB+ALND
EVRE P
n % N %
1 57 52,29 1 1,61 <(,001
7a 44 40,37 40 64,52 0,002
7 8 7.34 21 33,87 <0,001

n: hasta sayist  %: hasta yiizdesi MKC: Meme Koruyucu Cerrahi SLNB: Sentinel Lenf Nodu
Biyopsisi ALND: Aksiller Lenf Nodu Diseksiyonu p < 0,05 anlamh

Tablo 5.14: Tiimérlerin gradlerine gore siniflamasi

MKC+SLNB MKC+SLNB+ALND
GRADE P
n % N %
1 14 12,84 6 9,68 0,521
2 65 59,63 37 59,68 0,995
3 30 27,52 19 30,63 0,667

n: hasta sayist  %: hasta yiizdesi MKC: Meme Koruyucu Cerrahi SLNB: Sentinel Lenf Nodu
Biyopsisi ALND: Aksiller Lenf Nodu Diseksiyonu p < 0,05 anlamh
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Hastanemizde trucut biyopsi incelemesinde hormon reseptorleri
arastirilmakta, dis merkezden tami alanlarda da bloklarin tekrar bakilmasi veya ana
spesmende incelenmektedir. Ostrojen, progesteron ve c-etb 2 rutin olarak
bakilmaktadir (tablo 5.15). Ameliyat sonrasi tedavinin gekillenmesinde 6nemli bir

rola sahip olduklar1 bilinmektedir.

OSTROJEN RESEPTORU

PROGESTERON
RESEPTORU

# Negatif
# Pouitif

36%

§ Negatif
& Pozitif
HER 2
= Negatif
® Pozitif
Tablo 5.15: Hormon reseptér ve HER 2 gen durumu
Hormon reseptdr MKC+SLNB MKC+SLNB+ALND
Durumu P
N % n %
Ostrojen  (-) 25 22,94 10 16,13
- 0,388
Ostrojen  (+) 84 77,06 52 83,87
Progesteron (-) 43 39,45 19 30,65
0,324
Progesteron (+) 66 60,55 43 69,35
HER 2 ) 80 73,39 45 72,58
HER 2 ) 29 26,61 17 27,42 1,090

n: hasta sayist  %: hasta yiizdesi MKC: Meme Koruyucu Cerrahi SLNB: Sentinel Lenf Nodu
Biyopsisi ALND: Aksiller Lenf Nodu Diseksiyonu p < 0,05 anlamh
HER-2: Human Epidermal Biiylime Faktor Reseptor 2
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Reseptor ¢alismas: yapilan 171 hastanin, SLNB (-) olan 109 unun 21°i (%
19.2) triple negatif (TrN) idi. Aksiller lenf nodu pozitif olan 62 hastanin ise 6’s1 (%
9.6) triple negatif idi. Triple negatif olmanin aksiller lenf nodu metastaz: ile iliskisi

tablo 5.16°da gosterildi.

Tablo 5.16: Triple negatiflik durumu

Triple MKC+SLNB MKC+SLNB+ALND | Genel p

n % n %o n %
Negatiflik 21 1927 |6 9,68 27 15,78 | 0,172
Diger 88 80,73 | 56 90,32 144 84,22

n: hasta sayis1  %: hasta yiizdesi MKC: Meme Koruyucu Cerrahi SLNB: Sentinel Lenf Nodu

Biyopsisi ALND: Aksiller Lenf Nodu Diseksiyonu p < 0,05 anlamli

Her iki cerrahi grubunda tiimérde lenfovaskuler invazyona da bakildi. LVI,

aksiller lenf nodu pozitif grupta anlamli olarak farkli ¢ikti (Tablo 5.17).

Tablo 5.17: Tiimériin Lenfovaskuler invazyon durumu

LVI MKC+SILNB MKC+SLNB+ALND p
n % n %
Negatif 85 77,98 29 46,77
<0.0001
Pozitif 24 22.02 33 53,23

n: hasta sayist % hasta yiizdesi MKC: Meme Koruyucu Cerrahi ~ SLNB: Sentinel Lenf Nodu
Biyopsisi ALND: Aksiller Lenf Nodu Diseksiyonu p < 0,05 anlamli LVI: Lenfovaskuler invazyon

Her iki grupta ekstensif intraduktal komponente bakildi ve anlamli bir
farklilik saptanmadi (Tablo 5.18).

Tablo 5.18: Tiimirde EIC durumu

MKC+SLNB MKC+SLNB+ALND
EIC p
n % n %
Negatif 82 75,23 42 67,74
0,381
Pozitif 27 24,77 20 32,26

n: hasta sayisi

%: hasta yiizdesi MKC: Meme Koruyucu Cerrahi

Biyopsisi ALND: Aksiller Lenf Nodu Diseksiyonu

komponent
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Hastalarimizi son 5 yil igerisinden segmekle beraber daha eski hastalarimiz
da bu gruba dahil ettik. Hastalanimizin takip siiresi en az 12, en fazla 84 ay olmakla
beraber ortlama 36 ay idi (Tablo 5.19). Hastalannmiz ameliyattan sonra bizimle
beraber medikal onkoloji ve radyasyon onkolojininde takibine alinmislardi. Hastalara
fizik muayene ile birlikte laboratuvar tahlilleri, meme USG, mamografi, kemik
sintigrafisi ve batin USG tetkikleri rutin olarak yapilmisti. Siipheli metastaz
durumlarinda meme MR, bilgisayarli tomografi, PET ten de yararlanildi. Uzak organ

metastazlan tabloda her iki grup i¢in ayr1 ayr belirtilmistir.

Tablo 5.19: Hastalarn klinik ve radyolojik takip siireleri

HASTALARIN KLINIK TAKIP SURELERI
Ortn (min-max) Ort = SS )
MKC+SLNB 36 (12-84) 36,88+ 1.45
MKC+SLNB+ALND | 36 (12-72) 3445+ 1.88 0,298
Ort + SS:Ortalama + standart sapma Ortn(min-max): ortanca (minimum-maksimum)

MEKC: Meme Koruyucu Cerrahi  SLNB:Sentinel Lenf Nodu Biyopsisi
ALND: Aksiller Lenf Nodu Diseksiyonu p < 0,05 anlaml

Calismamzdaki 171 hastanin 18’inde uzak organ metastazi saptandi. En
fazla kemik metastazi oldugu gériildii ve en sik lokalizasyonu torakal vertebraydaydi.
Burayla birlikte lumbal vertebra, kostalar ve sternum da tutulan yerler arasindaydi.
Her iki grupta da 1’er hastada karsi memede metastaz saptandi. SLNB (+) olan
gruptaki 1 hastada ise kars1 aksillada niiks saptandi. Beyin, AC ve KC’de diger
metastaz yerleriydi (Tablo 5.20).

Tablo 5.20: Uzak organ metastazi

Uzak organ MKC+SLNB MKCAH+SLNB+ALND
Metastazi p

% n %
Var

8,82 9 13,04 0378
Yok 93 91,18 |60 | 8696

n: hasta sayis1 %: hasta ytizdesi MKC: Meme Koruyucu Cerrahi SLNB: Sentinel Lenf Nodu Biyopsisi
ALND: Aksiller Lenf Nodu Diseksiyonu KC: Karaciger AC: Akciger p < 0,05 anlamh
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Yine 171 hastanin besinde lokoregional niiks saptandi. SLNB (+) olan 4

hastada lokal niiks, SLNB (-) olan gruptaki bir hastada da aksiller niiks saptand

(Tablo 5.21).

Tablo 5.21: Lokoregional niiks oranlan

MKC+SLNB MKC+SLNB+ALND p
n % n %
Lokal niiks 0 0 4 5,8 0,014
Regional (aksilla) | 1 0,92 0 0 0,637
niiks

n: hasta sayisi

%: hasta ylizdesi MKC: Meme Koruyucu Cerrahi

Biyopsisi ALND: Aksiller Lenf Nodu Diseksiyonu p < 0,05 anlamli

SLNB: Sentinel Lenf Nodu

Lokal niiks saptanan hastalanmizin klinik 6zellikleri ve tedavi yaklasimi Tablo

5.22°de Ozetlenmistir.

Tablo 5.22: Lokal niikslii hastalarin klinik 6zellikleri ve tedavi yaklagimi

Yag 38 54 40 46
Menopoz Premenopoz Postmenopoz Premenopoz Premenopoz
Yon Sol Sol Sag Sag
Yer UDK UDK UDK ADK
Biyopsi Eksizyonel Eksizyonel Trucut Eksizyonel
Tani IDK DK IDK DK
SLNB () &) () ()
SLN Boyutu 1,20 em 1 cm 2 cm 2,5 cm
Ameliyat MKC+ALND MKC+ALND MKC+ALND | MKC+ALND
Patolojik LN 1(1/21) 2 (5/20) 1(1/10) 1 (1/11)
Tiimor boyutu 2 cm 1,6 cm 2,5 cm 1,3 cm
Evre 2B 2A 2B 2A
Grade 2 2 2 3
OR-PR-HER 2 i+ +/+/- -/-/+ -/-/+
LVi o+ + + -
EIC + - - +
Lokal niiks 5. ay 7. ay 22. ay 6. ay
zamani
Tedavi Lokal eksizyon | Lokal eksizyon Mastektomi Mastektomi
Uzak metastaz Kemik Kemik-+karsi Kars1 aksilla -

meme
Takip siiresi 48 ay 48 ay 48 ay 12 ay
Oliim - - - -

MKC: Meme Koruyucu Cerrahi SLNB: Sentinel Lenf Nodu Biyopsisi ALND: Aksiller Lenf Nodu
Diseksiyonu LN: NefNodu EIC: Ekstensif Intraduktal Komponent LVI: Lenfovaskuler invazyon
OR:Ostrojen Reseptorii PR: Progesteron reseptorii HER 2: Human Epidermal Biiytime Faktor

Reseptor 2
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6. TARTISMA

Meme kanserinde aksiller lenf nodunun durumu en 6nemli prognostik
faktordiir. Meme kanserinin dogru olarak evrelendirilmesinde ve uygulanacak
adjuvan tedavinin belirlenmesinde 6nemlidir (11,18). Ancak aksiller diseksiyon
sonras1 lenfédem, norovaskuler yaralanma gibi yiiksek morbidite sdz konusudur
(227). Bu yiizden daha az morbidite saglamak i¢in yeni bir evreleme yontemi arayisi
baslamistir. SLNB yéntemi gelistirilmis ve minimum lenf nodu ¢ikarilmasiyla
aksillanin geriye kalan kismindaki durumu hakkinda bilgi sahibi olunmustur.
SLNB’nin amaci, erken evre meme kanseri hastalarinda aksiller lenf nodu negatif
hastalar1 ortaya koyarak gereksiz bir diseksiyondan ve morbiditesinden korumaktir.
Bu prosediir % 5-10 yanlig negatiflik olmasina ragmen giivenilir bir yéntemdir (228).
Bu ¢alismada ortalama 36 aylik takip stiresinde %0.9 gibi diisiik aksiler niiks orani ile
meme kanserli hastalarda evreleme i¢in SLNB’nin giivenli ve gecerli oldugunu
ortaya koyduk. Elde ettigimiz veriler literatiirle uyumlu ¢ikmistir (229).

Tiirkiye’de kadinlar arasinda en sik goriilen kanser tipleri igerisinde meme
kanseri ilk siray1 olugturmaktadir. Meme kanseri tanisi almis 171 hastamizin 103’
postmenopozal donemde ve %70°1 50 yas lzerinde idi. Bu ¢alismada SLNB
uyguladigimiz 171 hastanin ortalama yas1 50.99 (27-87) olup literatiir ile uyumlu idi
(230).

SLNB uyguladigmmuz 171 hastalik serimizde tiimor lokalizasyonunun %357
sagda olmakla beraber %55 st dis ,%]11 st i¢ , %10 alt dis kadranda oldugu
gozlendi. Literatiirde timor; **%47-%50"sinde st dis, %12-%15 iist i¢, %2-%5 alt
dis kadranda yer alir’” (6) seklinde bildirilmistir ve bizim sonuglarimiz literatiir ile
uyumlu ¢ikmistir.

Meme kanseri en sik rastlanan histolojik tipleri incelendiginde birinci sirada
invaziv duktal karsinom (%70-80) gelir. Calismamizda invaziv duktal karsinom en
sik goriilen histopatolojik tip olup (%86) literatiir ile uyumlu bulunmustur (231).

Anatomik olarak SLN memenin lenfatiklerinin ilk drene oldugu lenf nodu
veya nodlardir. Ilk olarak Cabanas tarafindan penil karsinomlu hastalarda

kullanmilmis, meme kanserli hastalarda kullanimi ise Krag ve Guiliano® nun
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¢alismalari ile olmustur (227). SLN’nin negatif olmasi halinde diger lenf nodlarinin
da negatif oldugu diistiniiliir ve aksilla diseksiyonundan kaginilmis olunur.

SLN’yi belirlemek icin radyokolloid ve mavi boya yéntemi veya kombine
yontem uygulanmaktadir. Giuliano ve arkadaslari mavi boya, Krag ve arkadaslar
radyoizotop madde, Albertini ve arkadaglari ise her ikisini birden kullanan ilk
aragtirmacilardir. Bu teknigin uygulama alanlarinda da farklilik gésteren hekimler
vardir. Radyokolloid ve mavi boya intradermal, subdermal, subaerolar, periaerolar,
peritiimoral, subtiiméral ve intratiimoral uygulanabilir. Bizim vakalarimizda her ii¢
yontem de uygulanmusti. 41 hastaya yalniz boya yontemi, 100 hastaya yalniz
radyokolloid, 30 hastaya ise her iki ydntem birlikte uygulanmisti. Her iki yéntemin
bir arada kombine edilmesi basari oranini arttirmaktadir (229). Biz de serimizdeki ilk
hastalarimizda ve daha 6nce eksizyonel biyopsi uygulanmis hastalarda hata oranini
en aza indirmek i¢in her iki ydntemi bir arada kullandik. Sadece 1 hastamizda
izosulfan mavisi enjeksiyonu sonrasi deride kisa siireli kizarkhk ve allerjik deri
dokiintiisii gelisti.

Cikanllan SLN saymmz ortalama 2.1 (1-7) olarak saptandi. Schrenk ve
arkadaslarinin (ark) yaptiklari ¢alismada iki veya daha fazla SLN c¢ikartilanlarda
yanlis negatiflik oranini, yalnizca bir adet ¢ikartilanlardan daha diisiik bulurken, 3’ten
fazla SLN ¢ikartmanin dogruluk oranimi artirmadigini belirtmislerdir (232). Coyal ve
ark. ise yanlis negatiflik oranim tek lenf nodu ¢ikartilanlarda %10.3, daha fazla lenf
nodu g¢ikartilanlarda ise %1 olarak saptamiglardir (233). Cikanlan SLN sayisi
bakimindan ¢alismamiz literatir ile uyumlu bulundu. Serimizde yanhs negatiflik
saptanmamigtir.

GCalismamizda ¢ikarilan SLN’nin  boyutlan 0,3-3,5 cm arasindaydi.
Ortalama ¢ap1 1.39 cm idi. SLN’nin boyutunun artis1 ile pozitifligi arasinda farklilik
gosterdigi, aksiller diseksiyon uygulanan grupta boyutun daha fazla oldugu gorildii,
her iki grup arasinda istatiksel olarak anlaml fark bulundu (p=0,014).

171 hastamizin 62°’sinde SLNB frozen sonucu pozitif idi. Bu hastalarimiza
level 1-2 aksiller diseksiyon uygulanmisti. Aksillada ortalama 30—40 civarinda lenf
nodu bulunur. Aksillanin tutulumu hakkinda saglikli yorum yapabilmek i¢in en az 10

adet lenf nodu ¢ikartilmasi gerektifini yazan yayinlar bulunmaktadir (234).
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Calismamizda ALND ile ¢ikarilan lenf nodu sayisi en az 3, en fazla 40 idi ve bu
aksillanin durumunu gostermede literatiir ile uyumluydu.

Calismamizda ¢ikarilan timor boyutu 0,3—-6,5 cm arasinda degismekte olup,
ortalama 2,12 cm idi. SLNB (-) olan grupta tiimér boyutu ortalama 1,94 cm, SLNB
(+) olan grupta ise 2,45 cm idi. ALND uygulanan grupta tiimér boyutu agisindan
farklilik oldugu goriildii (p=0,002). Amerikan Ulusal Kanser Enstitiisii’niin
“Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER)” programinda 24740 meme
Ca’lh hastada tiimor boyutu, aksilller nod tutulumu iliskisi incelenmis ve primer
timdér boyutu arttikga aksiller nod tutulum olasiliginin arttigi gosterilmistir. Bizim
¢alismamiz da literatiir ile uyumludur (11). Yine hastalik yayilimim etkileyen diger
bir faktér de tiimoér grade’dir. Hopton ve ark. 829 meme kanserli hastay: takip
etmisler ve tiimdr grade’i arttikga aksiller lenf nodlarinda hastalik yayilim riskinin
arttifini bununda mortalite ve rekiirrenste énemli bir etken oldugunu gostermislerdir.
(235). Ancak galismamizda tiimor grade’i arttikga aksiller lef nodu metastazi %
olarak artmakla birlikte tek degiskenli analizde istatistiksel olarak anlamh olmadig:
saptanmugstir (p>0.05).

ALN metastaz riskini gésteren diger bir belirteg LVI varhigidir. Rahusen ve
ark. 1228 hastay1 incelemis LVI varligmin ALN pozitifligini etkileyen prediktif
faktor oldugunu tespit etmiglerdir (236). Bizim c¢alismamizda da 171 hastadan
aksiller lenf nodu metastaz1 olan 62 hastanin 33’iinde LVI pozitif idi (%53,2). ALN
metastazi olmayan 109 hastanin 24’iinde (%22) lenfovaskiiler invazyon pozitif idi.
ALN metastaz1 olan grupta lenfovaskuler invazyon varligi orani anlamli derece fazla
idi (p<0.0001).

Genis seri igeren 2 randomize Avrupa ¢alismasinda (EORTC ve DBCG)
benzer 6zelliklere sahip olan olgular meme koruyucu tedavi ve mastektomi kollarina
randomize edilmig, meme koruyucu tedavi kolunda intraduktal komponenti belirgin
olan olgularda lokal yinelemelerin 2.52 kat fazla oldugu saptanmustir (237).

Touboul ve ark. erken evre meme kanseri nedeniyle MKC uyguladiklar1 528 hasta
grubunda lokal yineleme ve uzak metastazi etkileyen risk faktérlerini arastirmuslar,
ekstensif intraduktal komponent varhiginda lokal yinelemenin daha fazla oldugunu
belirlemislerdir (238). Mansfield ve ark.larimn benzer ¢alismasinda ise 1070 evre I-11

meme koruyucu tedavi uygulanmis olgu degerlendirilmis, tek degiskenli analizlerde
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lokal yinelemeyi etkileyen risk faktorleri, premenapozal durum ve &strojen reseptor
negatifligi iken, ¢ok degiskenli analizlerde ise premenapozal durum ve cerrahi simir
anlamli bulunmus, intraduktal komponent varligi da arastinlmis ancak iliski
gosterilmemistir (239). Bizim serimizde de tiimor igerisinde ekstensif intraduktal
komponent varligi agisindan her iki cerrahi grup arasinda anlamli fark olmadig
gozlendi ve lokal niiks {Uzerindeki etkisi hasta sayisi az oldugu igin
degerlendirilemedi.

Aksi goriisler olmasina ragmen aksiller lenf nodlari ile hormon reseptérleri
arasindaki iligkiyi inceleyen birgok ¢alismada Gstrojen reseptor varligi ile aksiller lenf
nodlarimin tutulumu arasinda iliski saptanamadi. Ancak ER (+) hastalarda hastaliksiz
sagkalimin ER (-) hastalara gére daha uzun oldugu gosterildi (240). Knight ve ark.
yaptig1 galismada Ostrojen reseptor negatifligini, erken niiks agisindan bagimsiz bir
prognostik faktor olarak bildirdiler (241). Giani ve ark. progesteron reseptdriinii
aksiller lenf nodu metastazi i¢in kullanighi bir parametre olarak gostermelerine
ragmen (242), Viale ve ark. (243) SLN metastaz prevalansi ile arasinda negatif bir
korelasyon oldugunu gostermistir. Biz de ¢alismamizda anlamli bir iliski
saptayamadik. C-erbB-2 geninin ekspresyonunun lokal niiks, metastazsiz sagkalim
ve aksiller lenf nodu tutulumu ile iligkisini gdsteren galismalar oldugu gibi Brotheric
ve ark.’nin 1995 yilinda yaptiklan ¢alisma ve benzer arastirmalarda aksiller lenf nodu
metastazi ile arasinda iliski tespit edilememistir (244). Bizim ¢alismamizda da lenf
nodu metastazi ile arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi.

SLNB, meme kanserli klinik olarak aksillasi negatif hastalarda aksiller
evreleme igin artik rutin bir islemdir. Yanhs negatiflik %10’a ulagsmasina ragmen
daima aksiller niiks ile sonuglanmaz.

SLNB negatif gelip aksiller diseksiyon uygulanmayan hastalar iizerinden
birgok merkezde arastirmalar yapilmistir. Bu hastalar uzun donem takiplerinde
aksiller niiks agisindan incelendiler. Bazi caligmalarda hasta sayisi fazla ama takip
stresi kisaydi. Bazisinda ise hasta sayisi az takip siiresi uzundu (Tablo 6.1).
Spesifiklesmis enstitiilerde yapilan ¢ahismalarda aksiller niiks oram1 %0-1 arasinda
tespit edilmistir (245). Veronesi ve ark.’nin yaptigi randomize kontrollii ¢alismada
takipteki SLNB yapilan 257 hasta ile ALND prosediirii uygulanmis 259 hastadaki

niiks oranlarinin esit oldugu goriilmiis, 5 yilhik surveyde ikisi arasinda bir fark
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bulunamamustir (229). Memorial Sloan-Kettering Kanser Merkezinde SLN negatif
aksiller diseksiyon uygulanmamis 2340 hastamin ortalama 31 aylik takibinde 3
hastada rekiirrens gozlenmis ve aksiller rekiirrens oram %0.12 olarak bildirilmistir
(200). Biten ve halen devam etmekte olan birgok ¢alismayla su ortak sonuca varildi:
SLN (-) hastalarda, normal aksiller lenf nodlarinin g¢ikarilmasi uygun bir prosediir

degildir. SLNB bu hastalart ALND’den koruyabilir.

Tablo 6.1: SLNB (-) olan hastalarda, aksiller rekiirrens oranlarim gisteren benzer yaymlar

Nedian o ow up, Axitlary Salilaey Tetal recarrence  Flostality
Baterence, it auathor vear Patiertz, " seaths Hohr que ysee  rpoarfencss. r fecuivence rate, % rate, W% rate, %
Giviaro 2230 &7 35 2,L < C 1.3 £3
Roumen, 20CL ico iz F+EB L 1 e 2z 3c
Schrens, 2001 &3 iZ gL c C 2 ¢
Weremesi, 200 TEL €is Lt C C 37 B
Churg, 2002 2es 3 =B L 3 L 2.3 ne
Hapzan, 20C2 233 3= BI+EL C € i7 i3
5 BI+E C C 3 rs
Ezczae 2003 13% R I +2 .3 C 3.1 re
Earchars, 2003 (3 i¥ 4B L i 8i n.s. B
i32 iy L g [= 3 fn.e.
1e7 23 LL C < na. ne
123 <z Bk [+ 3.3 ..
2.34C 34 5 M 3 3 L8 1 n.5. r.a
T aCa 55 =8, L < C N3 ne
Torrersm, 240 i< 37 i+B. L i 0 3.8 15
Ver garvast, 200S ics 32 +BRL -3 : a8 re
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352 b3 L £ cz LB (=%
-4 35 =Bl 2 & 1.2 ma
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sng, 2003 b2l X FERL -4 19 z t+
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Haiz, 2055 180 5 -B.L (=3 35 33
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Craistinroen. 20CE Z.06L 2z Y1+ E i 22 (=31 zg ra
Fooett 31308 EC= 3g I.& £ C 13 zd
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B: Mavi boya I: Isotop L: Lymphoscintigraphy n.a: saptanamayan

Biz de hastanemizde son 5 yilda yapilmis klinik takibimizden ¢ikmayan
109 SLNB (-) ve 62 SLNB (+) gelip ALND uyguladigimiz hasta gruplarim ortalama
36 aylik takiple inceledik. SLNB (-) olan 1 hastamizda aksiller rekiirrens saptandi ve
bu hastaya aksiller diseksiyon uygulandi. Aksiller rekiirrens oramimiz %0,92°dir ve

bu sonug literatiir ile uyumludur. NSABP B—04 ¢alismasinda aksiller niikslerin ilk 2
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yilda gelistigi gosterilmistir (245). Bizim hastamizda da rekiirrens ilk operasyondan
25 ay sonra saptandi. Hastamiz 47 yaginda, postmenopozal dénemde, ek hastalif1 ve
aile Oykiisii yoktu. Dis merkezde sol meme iist dig kadranda kitle nedeniyle
eksizyonel biyopsi uygulanmisti. Patoloji sonucu cerrahi sinirlarda tiimériin devam
ettii, LVI (+), EIC (+) ve perinéral invazyonun bulundugu invaziv duktal kanser
olarak gelmisti. Hastanemize sevk edilen hastaya reeksizyon + SLNB (gama probe)
uygulanmisti. 600 ve 170 aktivite alinan iki adet lenf nodu eksize edilerek frozena
gonderilmis, sonucu reaktif gelmesi iizerine operasyon sonlandinlmisti. Yapilan
immunohistokimyasal incelemede Gstrojen %90, progesteron %20, C-erb 2 ii¢ pozitif
olarak degerlendirilmisti. Dort kiir AC tedavisi ve radyoterapi verilen hastanin
kontrol mamografisinde sol aksiller bélgede 17x12 mm boyutta patolojik lenf nodu
tespit edildi. Bu lenf nodundan 1TAB yapild1 ve sonucu malign epitelyal timdr ile
uyumlu geldi. Bunun iizerine ilk operasyondan 25 ay sonra aksiller diseksiyon
uygulandi. Toplam 14 LN ¢ikarild;, 4’ti metastatik geldi. Tetkiklerde baska
metastatik bolgeye rastlanmadi.

Bu hastamizda yanhs negatiflik de olabilir. Ciinkii hastamiza tani eksizyonel
biyopsi ile konulmustu ve biyopsi sonrasi buradaki makrofajlar yara iyilesmesi
debrisleri ile dolup radyoniiklid maddeyi tutmamuis olabilir. Baz1 ¢alismalarda SLNB
oncesi yapilan biyopsilerin (IIAB, kor biyopsi, agik biyopsi) SLN’de yanlig
negatiflikte anlaml fark yaratmamasina ragmen, bazilarinda ise eksizyonel biyopsi
sonrasi SLN tanimlama oraninda diigme gosterilmis ve yanhs negatiflik oram arttig:
belirtilmistir (22,36).

SLNB pozitif gelip ALND wuygulanan ve ¢ikarilan lenf nodlarinda
tutulumun olmadigr hastalar da bulunmaktadir. NSLN tutulumu, SLN tutulumu olan
hastalarda %20 ila %70 arasinda degismektedir. Bizim serimizde de 62 hastamizin
40'inda (%64) NSLN tutulumu saptanmistir ve literatiir ile uyumludur (246).
Gelecekte tartisacagimiz konu aksiller lenf nodu (+) olan hastalarda ALND’dan nasil
kaginabiliriz olmalidir. Nitekim Z0011 ¢aligmasinda SLNB yapilan ve SLN 1-2
pozitif olan, meme koruyucu tedavi yapilan, radyoterapi ve kemoterapi uygulanan
T1-2 invazif meme kanserli hastalarda ALND yapilanlar ile yapilmayanlar arasinda
sagkalim ve yerel-bolgesel yinelemede anlamli bir fark olmadigi bildirilmektedir

(247). Aksillaya yapacagimiz gereksiz tiim miidahaleler omuz disfonksiyonu, iist
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ekstremite kas giicii kaybi, lenfodem gibi fiziksel ve psikolojik sorunlar
yaratabilmektedir. Hastalannmizin fizik tedavi bélimiince rutin  kontrolleri
yapilmakta, omuz eklem agikliklan ve kas giicii 6l¢iiliip kaydedilmekte ve
gerektiginde tedavileri verilmektedir.

Serimizde dort hastada (%2.3) lokal niiks tespit edildi. Tiim lokal niikslii
hastalar SLNB (+) olan gruptaydi ve niiks oraninin anlamli derecede fazla oldugu
gorildii (p=0,014). NCI c¢aligmasinda MKC + RT yapilan hastalarin 18 yillik
takibinde kiimiilatif lokal niiks oram %22 olarak bildirilmistir (248). NSABP
calismasinda lokal niiks orani %14.3, Milan calismasinda ise %8.8 dir (249,250).
Lokal niiks oranlarinin farkliligi ¢alismaya dahil etme kriterlerine baglanmistir. Solin
ve ark. negatif cerrahi simirla rezeksiyon yapilan MKC hastalarinda 10 yillik lokal
niiks oranlar1 %10’un altinda oldugunu bildirmislerdir (251).

Hastalarimizin 6zellikleri lokoregional niiksleri etkileyebilecek faktorleri
igerse de sayimz yetersizdi. Benzer arastirmalarin artmasi ile birlikte kesin risk
faktorleri ortaya konabilir. Serimizde lokoregional niiksleri etkileyen faktorler olarak;
invaziv hastalik, timér boyutu, SLN pozitifligi ve boyutu, hormon reseptorlerinin
negatif olmasi, EIC ve LVI varli@i 6ne ¢ikti. 171 hastalik serimizde sadece 1
hastamizda meme kanserine bagli olmayan 6ltim gergeklesmistir. Hastalarin klinik

takibi devam etmektedir.
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7. SONUC VE ONERILER

Bolimiimiizde ayni cerrahi prosediirii uygulayan farkli cerrahi ekiplerin
olgularindan derledigimiz ¢alismanin sonucunu gostermeye calistik.

Hastaya hastalifi hakkinda genis bir bilgi verilmeli ve tedavi yaklagsimlar
anlatilmalidir. MKC uygulayan cerrahlar re-eksizyona gerek duyulma oraninmin daha
fazla oldugunu, lokoregional rekiirrens ihtimalinin goriilebilecegini ve MKC’ye olan
giiveni hastalarla paylasmalidirlar.

Memede kitleye yaklasimda operasyon oncesi histopatolojik tam igin
perkiitan biyopsiye 6nem vermek gerekir. Uygulayicilar agisindan kolay olmasi,
invaziv olmamasi ve hizli olmasi agik biyopsiye oran iistiinliikleridir. Bir¢ok
cksizyonel biyopsi sonrasi yeterli cerrahi sinir saglanamamakta ve gereksiz
reeksizyonlar yapilmaktadir. Sonrasinda uygulanacak SLNB’nin de yanlis
negatiflikle sonuglanabilecegi akildan gikarilmamalidir. Ustelik tan1 amagh yapilan
uygun olmayan biyopsi eksizyonlan nedeniyle birgok hasta MKC sansim yitirmekte,

bazilarinda ise kozmezis sonuglarini olumsuz yénde etkilemektedir.

Meme kanseri tedavisinde cerrahlar, patologlar, onkologlar biiyiik rol sahibi
olmakla birlikte unutulmamalidir ki karsimizdaki hastanin uzman psikatri ve fiziksel
tip rehabilitasyona gereksinimi olabilir. Meme kanseri tedavisinde multidisipliner

yaklasimda bu ilgili boliimlerin de eklenmesi uygun olacaktir.

SLN’nin bulunma oraninin kombine teknikte fazla oldugu bilinmesine
ragmen bu imkani olmayan hastanelerde mavi boya tekniginin de yeterli deneyime
ulastiktan sonra basariyla uygulanabilinecegi diisiiniilmektedir. Radyokolloid madde
uygulamasinda niikleer tip boliimii ile koordineli g¢aligilmali gerektiginde ilgili

bsliimden uzmanla operasyon sirasinda fikir aligverisinde bulunulmalidir.

Operasyon sirasinda gonderilen SLNB’nin frozen incelemesi bu alanda
deneyimli patologlar tarafindan yapilmalidir. Patoloji uzmanina hastanmin klinigi
hakkinda tam bir bilgi verilmelidir. Patologlarin dokunun incelenmesinde
histopatolojik tam, tiimér boyutu, SLN boyutu, pozitif aksiller lenf nodu sayisi,

intraduktal komponent varhigi, lenfovaskiiler invazyon varligi ve eksizyon
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yeterliliginin degerlendirmesi gerektiginin niikslerin 6niine gec¢ilmesinde énemli rol
oynadig1 bilinmelidir.

Hastalarin primer tedavisinden sonra niiksler genelde ilk 2 yilda olmaktadir.
Niiksii atlamamak i¢in hastanin takibi iyi yapilmalidir. Lokal niiks saptanan hastaya
IIAB veya kor biyopsi yapilip patolojik degerlendirme ve yeniden tam bir evreleme
yaptlmalidir.

Bu ¢alismada primer ama¢ MKC sonrasi niiks oranlarimi belirlemek ve
bunlan etkileyen faktorleri ortaya koymakti. Hasta sayimiz ve klinik takip siiremiz
benzer yayinlardaki kliniklere yakindir. Caligmamizda aksiller lenf nodu pozitifligini
etkileyen faktérler hakkinda da bilgiye ulasildi. Tiimériin evresi ve boyutunun,
LVI varhgmm, ¢ikarilan SLN boyutunun SLN pozitifligini etkiledigi goriildii.
Bu faktorlerin niiks olusumunda da etkili oldugu distiniilse de hasta sayisinin az
olmast nedeniyle risk skalasi ¢ikarillamadi. Calismamizda lokal niiks ve uzak
metastazin SLNB (+) olan grupta daha fazla oldugu gézlendi.

Niiks oranlarinin az olmas: iizerinde, hastalarin tiimiine MKC yapilmasi
nedeniyle RT verilmesi farkli endikasyonlar geregi KT ve HT uygulanmasi etkili
olabilir. Konuyla ilgili bir¢ok prospektif randomize ¢alisma halen devam etmektedir.
Bunlarm sonuglarinin yayinlanmasiyla niiks olusumunu etkileyen faktorlerin ve etkin

tedavi protokollerinin ortaya konacagimi diisiinmekteyiz.
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