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KISALTMALAR

SLN: Sentinel Lenf Nodiili

SLNB: Sentinel Lenf Nodiilii Biyopsisi
ALND: Aksiller Lenf Nodiilii Disseksiyonu
SBR: Scarf Bloom Richardson

IIAB: ince igne Aspirasyon Biyopsisi
AJCC: American Joint Committee on Cancer
SEER: Surveillance Epidemiology and End Results
THK: Iimmunohistokimyasal

MKC: Meme Koruyucu Cerrahi

RM: Radikal Mastektomi

LVI: Lenfovaskiiler invazyon

GF: Growth Faktor

ER: Ostrojen Reseptorii

PR: Progesteron Reseptorii

RT: Radyoterapi

KT: Kemoterapi

HT: Hormonoterapi

AT: Ataksia Telenjiyektazi

LKIS: Lobiiler Karsinoma In Situ

DKIS: Duktal Karsinoma in Situ

UICC: Union International Contre Cancer
NCCN: National Comprehensive Cancer Network
ml: Mililitre

ark.: Arkadaslar1

n.: Nervus

ort.: Ortalama

bkz: Bakiniz



I- OZET

Giris: Meme kanseri tanisinda artan tarama yontemleri sayesinde meme
kanserini artik erken evrede yakalamak miimkiin olmaktadir. Bu nedenle eskiden rutin
tedavi yontemi olarak kullanilan modifiye radikal mastektominin yerine, meme
koruyucu cerrahi ile birlikte sentinel lenf nodiilii biyopsisi yapilarak, gerekirse aksiller
disseksiyon yapilmaktadir. Koltuk alt1 lenf bezi disseksiyonu, hastalar i¢in morbiditesi
oldukca yiiksek bir operasyon olmakla birlikte, lenf nodu tutulumu prognoz tayininde
en 6nemli gostergedir. Sentinel lenf nodiilii biyopsisi, diisiik morbidite ve lenf nodu
tutulumu tahmininde yiiksek giivenilirlikle giinimiizde gereksiz aksiller disseksiyon
oranint oldukca azaltmistir. Ancak yanlis negatiflik oranlarinin halen %1 ile %14
arasinda olmasi eksik tedavi olasiligina neden olmaktadir.

Materyal Metod: 2002 Ocak-2010 Nisan tarihleri arasinda Sisli Florence
Nightingale Hastanesine bagvuran ve meme koruyucu cerrahi ile birlikte sentinel lenf
nodiilii tayini yapilan ve IHK sonucu negatif gelen 172 hastada niiks oranlar1, genel
sagkalim, hastaliksiz sagkalim, prognoza etkili faktérler ve morbidite oranlar tespit
edilmistir.

Bulgular: Calismaya almman 172 olgunun ortalama yasi1 53,57+12,45 yildi.
Ortalama tiimor ¢ap1 18,80 mm olan olgularin %68’1 T, %31,4°10 T,, %0,6’s1 T3 tii.
Patolojik inceleme sonucunda 135 (%78,5) hastada IDK, 16 (%9,3) hastada ILK, 21
(%12,2) hastada ise diger tipte meme karsinomlar1 tespit edildi. 29 olgu (%17) grade I;
64 olgu (%37) grade 1I; 79 olgu (%46) grade III idi. Cikarilan ortanca lenf nodiili
sayis1 2 (1-5) olup, 169 (%98,3) olgunun parafin sonucu negatif, 3 (%1,7) olguda ise
izole tiimor hiicresi oldugu saptandi. Olgularin 135’inin (%78,5) Ostrojen reseptorii
pozitif, 37’sinin (%21,5) ise negatifti; progesteron reseptorii ise, 123 olguda (%71,5)
pozitif, 49’unda (%28,5) negatif bulundu. Ayrica tiim seride Cerb-B2 skoru negatif
olan 152 (%88,4); pozitif olan 20 (%11,6) olgu tespit edildi. Ortalama 4 yillik (48 ay)
takip siiresinde tlim grupta 4 olguda (%2,3) lokal-bdlgesel niiks, 7 olguda (%4,1) uzak
organ metastazi olustugu saptandi. Lokal-bolgesel niiks gelisen 4 olgunun 3’i lokal
(meme), 1’1 aksiller alanda goriildii. 172 olgunun 6’s1 takip siliresinde (%3,5)
kaybedilmis olup, 6liim nedeni 4’tinde (%2,3) meme kanserine, 2’si (%]1,2) diger
nedenlere bagl olarak bulundu. Olgularin 3 yillik ve 5 yillik genel sagkalim oranlari
strastyla %99,2 ve %96,7, hastaliksiz sagkalim oranlari sirasiyla %95,7 ve %94 olarak
hesaplandi. Calisma sonucunda tiimoériin modifiye SBR gradi, memedeki tiimor sayisi
ve Ostrojen durumu, hastaliksiz sagkalima etki eden faktorler olarak tespit edildi.

Sonug¢: SLNB, tecriibeli ellerde, uzun donem takipte, diisiik morbidite ve niiks
oranlar1 ile birlikte yiiksek hastaliksiz ve genel sagkalim imkanlar1 sunmaktadir.
Uygun hastalarda aksiller disseksiyona alternatif olarak giivenle uygulanabilir.



II- SUMMARY

Background: Through the increased screening programmes, it is possible to
confirm breast cancer in early stages. Modified radical mastectomy was the
recommended treatment but recently it is necessary to make less invasive techniques.
Despite high morbidities of axillary dissection, axillary nodal status is still one of the
most important prognostic factors in breast cancer. Sentinel lymph node biopsy is less
invasive technique with high safety for axillary staging, and decreases the unnecessary
axillary dissections. However, with false negativity rates of %1-%14, it can cause
inadequate treatments.

Method: From January 2002 to April 2010, 172 patients with primary breast
cancer who underwent breast conserving surgery with sentinel lymph node biopsy and
IHK results were negative, included in this study. Recurrence rates, general survival
rates, survival with no sickness rates and influence factors on prognosis and morbidity
rates were computed.

Results: In 172 patients, median age was 53,57+12,45, median tumor diameter
was 18,80 mm and 68% of patients were T1, 31,4% were T2 and 0,6% were T3.
Pathological results showed IDK in 135 patients (78,5%), ILK in 16 patients (9,3%)
and other type breast carcinoma in 21 patients (12,2%). 29 patients were (17%) grade
I; 64 patients were (37%) grade II; 79 patients were (46%) grade I1l. Median sentinel
lymph node number was 2 (1-5), parafine results were negative for 169 patients
(98,3%) while isolated tumor cell was seen in 3 patients (1,7%). Estrogen receptors
were positive for 135 patients (78,5%) and negative for 37 patients (21,5%).
Progesteron receptors were positive for 123 patients (71,5%), negative for 49 patients
(28,5%). Cerb-B2 score was negative in 152 patients (88,4%); positive in 20 (11,6%)
patients. In an average of 4 years (48 months) follow-up period; local-regional
recurrence was seen in 4 patients (2,3%) and distant organ metastasis was seen in 7
patients (4,1%). 3 of the 4 patients with local-regional recurrence were local (breast)
while 1 patient in the axillary areas. Six (3,5%) patients were lost during the follow-up
period; cause of death was breast cancer on 4 patients (2,3%), other causes on 2
patients (1,2%). 3 and 5 year survival rates of the patients were 99,2% and 96,7
respectively. Survival with no sickness rates were computed as 95,7% and 94%
respectively. The study showed that the modified SBR grade of the tumor,
multifocality and estrogen receptor status have affect on the survival with no sickness
rates.

Conclusion: In experienced hands, SLND is an effective way of assessing
axillary nodal status with minimal morbidity and high accuracy and can be a safe
management for selected patients with early-stage breast cancer, with long survival
rates and low recurrence.

Vi



111- GIRIS

Meme kanseri, kadinlarda en sik goriilen kanser tiirii olup, 20-59 yas arasi
kadinlarda kansere bagli dliimlerinde ana sebebidir."* Meme kanserinin biyolojisi ve
tedavisi, ylizyili asan bir siiredir farkli hipotezlerle agiklanmaya ¢alisiimistir. William
Steward Halsted, 1890’11 yillarda radikal mastektomi (RM) ameliyatini ilk tanimlayan

cerrahtir.>*®

Halsted’in Hipotezi’'ne gére meme kanseri lokal-bolgesel bir hastaliktir.
Memede baslayan kanser, once bolgesel lenf diiglimlerine gider, daha sonra sistemik
yayilim yapar. RM ile meme kanserinde lokal niiks ve yasam siiresi agisindan ¢ok
onemli gelismeler saglanmisti.® Ancak Halsted, aksillasi negatif olan hastalarn
%23 iiniin RM yapilmasina ragmen, hastaligin yayilimi sonucu 6ldiigiinii gézlemledi.*
Bu bulgu meme kanserinin lokal bir hastalik oldugu teorisi ile ¢elismekteydi. Bu
hipotez, 1970’11 yillara kadar, yaklasik 100 y1l gegerliligini korumustur. Bu ameliyatin,
kadinlarda ciddi toraks ve omuz deformitesi yapmasi ve aragtirma sonuglarina gore
meme kanserinin bolgesel yayilim yapmadan uzak metastaz yapabilmesi, Bernard
Fisher tarafindan 1970’1i yillardan sonra kabul edilen yeni bir hipotez gelistirilmesine
neden olmustur. Sistemik Hastalik veya Fisher Hipotezi de denen bu gorlis, meme
kanserinde sistemik tedavinin 6nemini ortaya ¢ikarmis ve kemoterapinin kullanimini
yayginlastirmistir. Ayrica meme kanserinin tedavisinde uygun olgularda meme
koruyucu cerrahinin yapilabilecegi, radikal mastektomi ile karsilastirilan randomize
klinik c¢aligmalarla gésterilmistir.5’6’7’8’9 Gergcekten bu ¢alismalarin 20 yillik geg
sonuglari, RM ile meme koruyucu cerrahi (MKC) arasinda sagkalim ag¢isindan bir fark

< . . - 6,789,101
olmadigmi gostermistir.®"%1%

Meme kanseri olan hastalarda, tliimoriin ¢ok biiytlik
boyutlara ulagsmasi ve bdlgesel yayillim yapmasina ragmen uzak metastaz yapmamasi,
aksine bazi ¢ok kii¢iik tiimorlerin sistemik metastaz yapmasi, meme kanserinde
tiimoriin biyolojik davranisinin kisiden kisiye farklilik gosterdigini ve her hastanin ayr1
olarak degerlendirilmesi gerektigini belirten “Spektrum Hipotezi’ni ortaya

cikarmustir.**** Giiniimiizde halen bu hipotez daha fazla kabul gormektedir.



Meme kanserinin cerrahi tedavisi i¢in uygulanan radikal ameliyatlarla, memeyi
koruyucu ameliyatlar1 karsilastiran modern randomize klinik ¢alismalarin uzun dénem
sagkalim sonuclari, iki ameliyat arasinda bir fark olmadigim gdstermistir.®” #9104,
Ancak, lokal niiks orant MKC yapilan hastalarda anlamli olarak daha yiiksektir. Bu
sonuglar, MKC i¢in hastalarin ¢ok 1yt secilmesini ve lokal tedavilerin
(cerrahi+radyoterapi) basarili bir sekilde uygulanmasini gerektirmektedir. MKC,

kozmetik ve psikolojik acidan hastalarin yasam kalitesini arttirmaktadir.

1875°te Richard Van Volkman, meme dokusundaki lenfatik damarlarin aksiller
lenf nodiilleri ile iliskisini ortaya koymustur.** Bunu takip eden yillarda, aksiller lenf
nodiilleri meme kanserinde en onemli prognostik ve prediktif faktdrlerden biri olarak
kabul edilmis ve ALND meme kanserinin cerrahi tedavisinin (mastektomi veya MKC)
vazgecilmis bir pargasi olarak ylizyila yakin bir siire uygulanmistir. Son 20 yil
icerisinde gelistirilen sentinel lenf nodiilii biyopsisi, klinik olarak aksillast negatif olan
hastalarda uygulanmakta ve SLNB sonucu negatif olanlarda ALND
yapﬂmamaktadlr.15’16Ancak, SLNB sonucu pozitif olan hastalarda bugiin de ALND

uygulanmaktadir.

Invaziv meme kanserli hastalarda en giiclii ve giivenilir prognostik faktdrlerin
basinda, histolojik olarak aksillada tutulum gosteren lenf nodiilii sayis1 (pN)
gelmektedir.'” Aksiller disseksiyon, meme kanserinin tedavisinde prognozu belirlemek
ve evreleme amaciyla yapilmaktadir. Mamografinin tarama amaciyla kullanilmasiyla
birlikte meme kanserinin daha erken evrede taninmasi ve daha konservatif metodlarla
tedavi edilmeye baslanmasiyla, ALND’nin amaclar1 ve teknigin kapsami yeniden
gbozden gecirilmeye baglanmistir. Rutin ALND’nin yapilmas: daha az radikal cerrahi
istenmesi  agisindan giderek artan oranda sorgulanmaktadir.'® Nitekim aksiller
disseksiyon; kol 6demi, seroma toplanmasi, aksilladan gecen damar ve sinirlerin
zedelenmesi, kol hareketlerinde kisithilik, agr1 ve uyusukluk gibi bir takim istenmeyen

sonuglar1 beraberinde getirebilmektedir.'*%

Minimal girisimsel ve tanisal yontemler
operasyon Oncesi aksiller evrelendirmeyi saglayacaksa, metastatik lenf nodiilii

bulunmayan hastalarda aksiller disseksiyon yapilmayabilir. Bu dogrultuda yapilan



calismalar sonucunda sentinel lenf nodiilii biyopsisi teknigi gelistirilmistir. SLNB,
etkili bir sekilde primer tiimoriin drene oldugu ve metastatik olabilen ilk bolgesel lenf
nodiiliinii gosterebilmeyi hedeflemektedir. Bu lenf nodiillerinde metastaz saptanmayan
olgularda aksiller yayilimin olmadigi ve morbiditeyi arttiran ALND’nin bu hastalarda

gereksiz oldugu kabul edilmektedir.?*

Cabanas, SLNB’y1 ilk kez 1977 yilinda penis kanserinde kullanmistir. Malign
melanomda izosulfan blue boyasiyla %90’1n iizerinde bir basar1 ile SLN’yi dogru

olarak tanimlamustir.”®

ALND sonucu goriilebilen komplikasyonlari olabildigince azaltmak ve aksillasi
patolojik olarak negatif olan hastalarda ALND’den kac¢inmak i¢in ‘sentinel lenf nodiilii
biyopsisi’ ¢alismalar1 1990’11 yillarin basinda baslamistir. 1993°te Krag ve arkadaslari,
radyokolloid madde kullanarak lenfosintigrafi ve gama prob yardimi ile sentinel lenf
nodiilii biyopsisini yapmuslardir.”*®® Mavi boya (busulphan blue) kullanilarak yapilan
SLNB ile ilgili ilk ¢alisma, 1994 yilinda Armando Giuliano ve arkadaglar1 tarafindan
yayimlanmistir.® Bundan sonra yapilan bircok calismada SLNB’nin, klinik olarak
aksillas1 negatif olan hastalarin yaklasik %60’mnda ALND’nin gerekliligini ortadan
kaldirabilecegi gésterilmistir.27‘28 SLN’nin belirlenmesinde iki yontem mevcuttur;

mavi boya ve radyokolloid madde. Iki yontem ayr1 ayr1 veya birlikte de kullanilabilir.

SLNB giiniimiizde ¢ogu merkezde basar1 ile uygulanmakta ve bu konuda bir¢ok
calisma yiiriitiilmektedir. Yayimlanan ve uzun donem sonuglarin1 i¢eren calismalar,
arttk SLNB’nin meme kanseri tedavisinde standart bir tedavi oldugunu

gostermektedir. 303132



IV- AMAC

Bu ¢alismada meme kanseri tanisi ile bagvuran ve klinik muayenesinde aksillasi
negatif olan hastalarin, meme koruyucu cerrahi ile birlikte sentinel lenf nodili
biyopsisi yapildiktan sonraki uzun donem takip sonuglari, postoperatif tedavi rejimleri,

komplikasyon ve niiks oranlari, morbidite ve mortalitelerinin retrospektif olarak

degerlendirilmesi amaglanmustir.



V- GENEL BILGILER

5.1. Memenin Cerrahi Anatomisi

5.1.1. Memenin Mikroskopik Anatomisi

Meme, asini ve duktuslar1 olusturan epitelyal parankim ile onlar1 destekleyen
kas ve fasya elemanlari, yag, kan damarlari, sinirler ve lenfatikleri igerir. Her biri ayr1
bir salgi kanali ile meme bagina acilan 15-20 lob epitelyal parankimi olusturur,**34%3°
Her lobda 20-40 lobiil bulunur. Her bir lobiilde, toplayici bir duktus g¢evresinde
gruplasmis, 10 ile 300 adet asini bulunur. Lobiiller, meme glandinin esas yapisal
birimini olusturur. Aktif olmayan meme glandinda asiniler, silindirik veya kiibik epitel
hiicrelerinin olusturdugu tek kath bir epitelyum tabakasiyla doselidir. Asinilerde bu
tabakanin disinda miyoepitelyal hiicrelerin olusturdugu ikinci bir tabaka daha
vardir.*** Miyoepitelyal hiicreler kesif oval niikleuslar, uzams sekilleri ve ince
sitoplazmik fibrilleri ile diiz kas hiicrelerine benzerler. Bunlarin asil gérevi siitiin, asini
ve duktuslardan atilmasini saglayan bir mekanizma olusturmaktir. Memede asinilerin
birleserek ‘terminal duktus’ adi verilen bir kanala agilmasiyla siit kanallar1 baslar.
Terminal duktusun, intralobiiler ve ekstralobiiler segment olmak tizere iki bolimii
vardir.®” Birkac lobiiliin terminal duktuslarinin birlesmesiyle laktifer duktus olusur.
Her lobun birbirleriyle iliskisiz ayr1 bir laktifer duktusu mevcuttur. Bu duktuslar meme
basina ilerlerken birbirlerine yaklasarak, meme basinin altinda ‘laktifer siniis’ denilen
bir genisleme gosterirler. Meme basindan disari, ampulla olarak isimlendirilen koni

seklindeki bosaltici bir boliim sayesinde agilir.

5.1.2. Memenin Makroskopik Anatomisi

Meme, 2-3. ve 6-7. kostalar arasinda yer alir. Erigkin bir kadinda meme dokusu
6n gogiis duvarmin pektoral fasyasimin yiizeyel ve derin tabakalari arasindadir.®
Yukarida klavikuladan asagida kaburga kemerine, icte sternumun kenarindan dista
latissimus dorsi kasinin kenarma kadar yayilabilir (bkz sekil 1). Meme dokusunun

koltuk altina dogru olan uzantisina ‘Spence’in aksiller kuyrugu’ ad1 verilmistir.



Meme basi1 ve areolanin epidermisi keratinize olmus ¢ok katli yass1 epitel ile
ortiiliidiir. Puberte doneminde, meme bas1 ve areolanin pigmentasyonu artarak, meme
bas1 daha belirgin hale gelir. Bu artisin en fazla oldugu donem gebeliktir. Areola ve
meme basmin derininde bulunan diiz kas lifleri, dairesel ve 1sinsal bir sekilde meme
basina dogru uzanan laktifer duktuslar boyunca 51ra1anm1$1ard1r.34 Bu diiz kas lifleri,
¢esitli uyarilara cevap olarak meme basinin erekte olmasini saglar. Areolada ter
bezleri, sebase glandlar ve Montgomery glandlar1 (Aksesuar areolar glandlar) bulunur.
Meme basinin u¢ kisminda fazla miktarda serbest duysal sinir ucu ve dermal papillada

Meissner cisimcikleri mevcuttur.®

klavikula

Cooper ligamam

pektoralis major

pektoral fasya laktifer
siniis
interkostal kas N
a’ A
interkostal sinir ve A N
damarlar S -
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£/ glandiiler
akciger = lobiiller
,‘ J
6.kosta /
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Sekil 1. Memenin makroskopik anatomisi (Meme Hastaliklari, 2001, Nobel Tip
Kitabevleri’nden alinmstir).

5.1.3. Memenin Fasya iligkileri

Meme glandi, aksillaya dogru uzanan boliimii harig, yiizeyel fasyanin yiizeyel
ve derin tabakalari arasinda bulunur (bkz sekil 2). Mastektomi esnasinda deri flepleri
kaldirilirken, disseksiyonun yiizeyel fasyanin yiizeyel tabakasinin hemen iizerinden

yapilmasi uygun olur.*®

Meme dokusundan ¢evreye dogru uzanan fibroz ¢ikintilara Cooper ligamanlari

denilmektedir. Ilk kez Sir Astley Cooper tarafindan tarif edilen bu ligamanlar,



memenin destek yapilaridir.*® Ustte yiizeyel fasyanin yiizeyel tabakasi ile cilde, altta
da yiizeyel fasyanin derin tabakasina ve pektoral fasyaya yapisiktir.* Yag nekrozu,
enfeksiyon veya meme kanserinde, lezyonda olusan fibrozis lezyonun cevresindeki
meme dokusuna da yayilir. Hastaligin ilerlemesiyle lezyonun cevresinde bulunan ve
fibrozis olaymndan etkilenen Cooper ligamanlarinda kisalma ve anormal bir ¢ekilme
meydana gelir. Kisalan bu ligamanlar meme cildini i¢eri dogru ¢ekerek ¢okiintiilere
neden olurlar. Bu durum 06zellikle meme kanserinin énemli bulgularindan biridir ve

‘meme cildi retraksiyonu’ olarak adlandirilir.

Memenin posteriyor yiiziinde, yiizeyel fasyanin derin tabakasi ile pektoralis
major kast ve gogiis duvarini orten derin fasya arasinda, iyi sinirlt bir aralik bulunur
(bkz sekil 2). Bu aralikta bulunan gevsek gozeli doku, memenin gogiis duvari iizerinde
bir noktaya kadar hareketini saglar. Yiizeyel fasyanin derin tabakasinin uzantilari,
memenin arkasindaki bu araligi gegerek pektoral fasyayla birlesirler. Bunlar memenin
arka asic1 baglarii (suspensor ligamanlar) olustururlar. Meme parankiminin derin
uzantilar1 bazen pektoralis major kasinin kas demetleri arasinda bulunabilir. Memenin
ancak bir boliimii pektoral fasya iizerinde bulunur (bkz sekil 2). Memenin geri kalan

boliimii, gégiis duvarinin lateral kismini 6rten diger kaslarin tizerindedir.

&— Epidermis

1t Dermis

— Stperfisyal fasyanin stiperfisyal tabakasi

Z% 1~ Cooper ligamanlar
Subfasyal damarlar 1

&3 Glanduler doku

Stiperfisyal fasyanin derin tabakasi

| Meme arkasi sahasi
Derin fasya
Pektoralis major kasi

Sekil 2. Memenin fasya iliskilerini gosteren diyafragmatik kesit (Meme
Hastahklari, 2001, Nobel Tip Kitabevleri’nden alinmistir).



5.1.4. Aksiller Fasya

Aksiller fasyanin ylizeyel ve derin olmak iizere iki tabakasi vardir. Yiizeyel
olani, pektoralis major kasini saran pektoral fasyadir. Derin olani ise, pektoralis minér
kasini saran kostakorakoid fasyadir.

Pektoral fasya; pektoralis major kasinin 6n ylizlinii orter, mediyalde kars1 tarafin
pektoral fasyasi ile birlesir, lateralde ise arkaya dogru donerek bu kasin posteriyor
yiliziinii Orter ve istte deltoid kasin fasyasi ile birlesir. Kostakorakoid fasya daha
derinde bulunur ve daha kalindir. Aksillanin bir yanindan diger yanina uzandig: i¢in
ancak pektoralis major kasi arkaya dogru dondiiriildiigii veya kesildigi zaman ortaya
cikar (bkz sekil 3). Kostakorakoid fasya i¢cin Alman anatomistler ‘derin pektoral
fasya’, Fransiz anatomistler ‘klavi-korako-aksiller aponoéroz’ ve Amerikan
anatomistler ise ‘klavipektoral fasya’ terimini tercih etmektedirler.®® Aksiller
disseksiyon yapan cerrahlar icin kostakorakoid fasya ¢ok oOnemlidir. Bu fasya
aksilladan gecen sinirleri, damarlar1 ve lenfatikleri korudugu gibi aksillada bulunan
yag dokusu ile lenf nodiillerini bir arada tutar ve onlarin disseksiyon esnasinda tek bir

parca seklinde ¢ikarilmasini saglar.

_ / Klavikula

% {T / g )

0 e Aksiller ven
A @\ Aksiller arter

Brakial pleksus
Kostakorakoid fasya -——

Pektoralis mindr kast
Subskapular kas
Pektoralis major kasi
Lenf nodiilleri

Pektoral fasya

Aksiler fasya -———— : ‘.5 :

Sekil 3. Aksillamin fasyasimn iliskilerini gosteren sagital kesit (kesit pektoral
bolgeden yapilmistir) (Meme Hastahklari, 2001, Nobel Tip Kitabevleri’nden
alinmstir).



Kostakorakoid fasyanin iist kismu (kostakorakoid membran) aksillanin ig
kisminda, pektoralis mindr kasinin i¢ kenari ile klavikula arasinda bulunur. Icerdigi
acikliktan torakoakromial damarlar, anteriyor torasik sinirler ve sefalik ven gecerler.
Bu agikligin yarim ay seklindeki i¢ kenari1 kalindir ve bazen klavikuladan ikinci
kaburgaya kadar uzanan fasyanin tendindz tabakasi tarafindan olusturulur. Cerrah,
aksilla apeksini gormek istiyorsa, bu fasyanin klavikulaya dogru uzanan baglantilarini
kesmek zorundadir.

Kostakorakoid fasyanin alt boliimii, pektoralis minor kasinin lateral kenarindan
kostakobrakiyal kasa kadar uzanarak aksillanin dis yarisin1 asagi dogru kateder.
Burada aksillanin tabanini olusturan aksiller fasyayla birlesir (bkz sekil 3).
Kostakorakoid fasyanin alt bolimii bazen ‘korakoaksiller fasya’ veya ‘aksillanin

suspensor ligamani” olarak adlandirilir.*

5.2. Memenin Kanlanmasi

5.2.1. Memenin Arterleri

Memenin biiytlik bir kismi, 6zellikle mediyal ve santral kisimlari, subklavikiiler
arterin bir yan dali olan arterya mammarya internanin on perforan dallartyla beslenir.®
Internal meme arteri subklavikiiler arterden ayrildiktan sonra plevranin iizerinden
gecerek asagiya, one ve i¢ yana dogru ilerler. Memenin yaklasik 1/3°1, 6zellikle iist ve
dis kadranlari, arterya torasika lateralisten kan alir. Lateral torasik arter, aksiller arterin
ikinci kismindan c¢ikar, muskulus pektoralis mindriin dig yanindan asagiya dogru
ilerleyerek memenin lateral kismina ulasir. Torakoakromiyal arter, aksiller arterin
ikinci kismindan dogar ve klavipektoral fasyay1 gecerek pektoral dalin1 verir. Bu dal
da memenin kanlanmasin1 saglayacak bazi dallar verir. Supreme torasik (aksiller
arterin en st torasik dali) arter genellikle toraks duvarinin kanini verir, ancak memeyi
besleyen dallar1 da bulunur. Posteriyor interkostal arterlerin lateral perforan dallar1 da
memenin kanlanmasina katki saglar. Aksiller arterin ii¢lincli kismindan dogan ve en
bliyiik dali olan subskapuler arter, dogmasindan hemen sonra sirkumfleks skapuler

arteri verir. Latissimus dorsi kasinin kanlanmasini saglayan ve serratus magnus kasina

bircok dal veren torakodorsal arter, lateral gdgiis duvarindan asagiya dogru uzanim
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gosterir. Bu arteriyel dallarin ve onlara eslik eden venlerin 6nemi, radikal mastektomi
sirasinda olabilecek bir kanamanin kontroliiniin zorlugudur. Bu zorluk nedeniyle bu
alana ‘kanli kése’ adi verilmistir. Torakodorsal arterin 6nemiyse, metastazlarin sik
goriildiigli santral ve skapuler lenf nodiilleri gruplar ile torakodorsal damarlar arasinda

cok yakin bir iligki i¢erisinde olmasindan dolayidir. %

5.2.2. Memenin Venleri

Memenin venleri arterlerin dagilimina uymakta ve onlara eslik etmektedir.
Meme lizerindeki yiizeyel subkutandz venler, siiperfisyel fasyanin siiperfisyel
tabakasinin hemen altindadir. Bunlar 6zellikle gebelik esnasinda gozle goriilebilecek
sekilde genislerler. Meme tlizerindeki ylizeyel venler siklikla hastalik igeren bir meme
sahasinin iizerinde genisler ve belirgin hale gelirler.

Memenin ve gdgiis duvarmin kanini tastyan ii¢ derin ven grubu vardir:**%

1. Internal meme veninin perforan dallari, memeden kan tasiyan en biiyiik
venlerdir. Internal meme venleri ayni taraftaki innominate venlere dokiiliirler. Bu
vendz yol, metastatik karsinom embolilerinin akcigerlerin kapiller sebekesine
gitmesini saglayabilir.

2. Aksiller ven; goglis duvarindan, pektoral kaslardan ve memenin derin
yiizeylerinden gelen bir¢ok dali alir. Bunlar genellikle aksiller arterin dallarina
yandaglik yaparlar. Aksiller disseksiyon esnasinda, bu venin anatomik degisiklikleri
g6z onilinde tutulmalidir. Bu vendz yol da akcigerlere karsinom embolilerinin ulasmasi
agisindan onemlidir.

3. Interkostal venler, memeden vendz drenaji saglayan en onemli yollardan
biridir. Bu venler ile vertebral venler ve dokiildiigii azigos venler arasinda iliski vardir.
Bu yol, interkostal ve azigos venleri araciligiyla vena kava siiperiyor ve akcigerlere
ulasir. Karsinom embolilerinin akcigere ulasmasina neden olan {igiincii yolu olusturur.

Meme kanserinde meydana gelen vertebra metastazlarimi agiklamada,
vertebralarin vendz sistemi ile memenin vendz sistemi arasinda iliski bulunmasi
onemlidir.® Batson teorisine gére; memenin bir kisim venéz kamni drene eden

interkostal venlerle vertebral vendz pleksuslar arasinda iliski vardir. Bu vendz
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sistemde valv mevcut degildir ve icindeki basing cok diisiiktiir. Retrograd kan akimi
kolayca olusur. Bu nedenle memeden gelen metastaz elemanlar1 retrograd olarak

dogrudan dogruya vertabralara gecebilir.

5.3. Memenin Sinirleri

Memenin duysal innervasyonundan baslica 2.-6. interkostal sinirlerin lateral ve

%4243 Meme derisinin  lateral kismmin

anteriyor deri dallar1  sorumludur.
innervasyonundan torasik interkostal sinirlerin lateral deri dallari, mediyal kisminin
innervasyonundan ise bu sinirin anteriyor deri dallar1 sorumludur. 2. ve 3. interkostal
sinirler, memenin st yiiziine deri dallar1 verirler. Memenin asil innervasyonunu
saglayan sinirler ise 4. , 5. ve 6. interkostal sinirlerden ¢ikar. Memenin iist yarisindaki
derinin bir kism1 servikal pleksustan ¢ikan sinirlerle, 6zellikle supraklavikiiler sinirin
anteriyor veya mediyal dallariyla innerve olur. Bu sinirlerin tiimii sempatik dallarin
memeye ve derisine gonderirler. Boylece sinirlere refakat eden damarlar vasitasiyla
kan akimi ve derinin ter glandlarinin salgilayict fonksiyonu iizerinde etkili olurlar.
Ancak memenin salgi fonksiyonu asil olarak over ve hipofiz hormonlarinin kontrolii
altindadir.

Interkostal sinirlerin lateral dallari; interkostal aralikla, serratus anteriyor
kaslariin dijitasyonlar1 arasindan c¢ikarlar. Sinirler kastan ¢iktiktan sonra 6n ve arka
dallara ayrilirlar. On dallar yiizeyel fasyadan gecerler ve anterolateral gogiis duvarini,
lateral meme dallar olarak bilinen 3.-6. dallar memeyi innerve ederler.

Ikinci interkostal sinirin lateral deri dali 6n ve arka béliimlere ayrilmaz.
Aksillay1 caprazlayarak lateral olarak seyreder, mediyal brakiyal deri siniri ve ii¢lincii
lateral cilt sinirinin arka boliimii ile birlikte bir pleksus olustururlar. Ikinci lateral deri

siniri, interkostobrakiyal sinir olarak adlandurllmlstlr.34‘36

Bu sinir ve pleksus aksillay1
gecerler ve kolun i¢ yiiziinlin altina dogru seyrederler. Aksiller disseksiyon sirasinda
interkostobrakiyal siniri korumaya ¢aligmak ve siklikla metastaz iceren skapuler lenf
nodlarindan  disseke etmek kanser cerrahisi acisindan dogru  degildir.
Interkostobrakiyal sinirin kesilmesi, kolun iist-i¢ kisminda ve aksillanin tabaninda

ciltte duyu kaybina yol acar. Interkostal sinirlerin on dallari, sternumun yakininda
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perforan damarlar ile beraber pektoralis major kasindan ¢ikarlar ve memenin mediyal
kisminin cildini innerve ederler. Aksiller disseksiyon esnasinda, temiz bir aksiller ven
disseksiyonu i¢in bu ven lizerinden gegerek pektoralis minor kasina giden mediyal
pektoral (anteriyor torasik) sinir kesilmelidir.

Brakiyal pleksusun arka kordonundan gikan torakodorsal sinir, latissimus dorsi
kasini innerve eder. Kasa varincaya kadar aksiller lenf nodiillerinin santral ve skapuler
gruplarini geger.

Brakiyal pleksusun 5., 6. ve 7. koklerinin arka yiliziinden ¢ikan ve
servikoaksiller kanal yoluyla aksillaya giren uzun torasik sinir (Bell siniri) serratus
anteriyor kasini innerve eder. Sinir, toraks duvari boyunca agagi dogru inerken serratus
anteriyor kasinin tizerindeki gozeli dokuda bulunur. Aksiller disseksiyon sirasinda bell
siniri korunmalidir. Sinirin kesilmesi, serratus anteriyor kasmin felcine ve ‘kanat
skapula’(winged scapula) durumunun ortaya ¢ikmasina sebep olur. Ayrica kolun 90
derecenin tizerindeki abdiiksiyon hareketlerinde kisithlik ve omuz giiclinde azalma

meydana gelir.?*

5.4. Lenfatik Sistem
5.4.1. Memenin Lenfatik Sistemi

Lenfatik sistemin asil gorevi, interstisyel sivinin kan dolasimina donmesini
saglamaktir. Bu sistemin, meme kanserinin yayilmasi agisindan tasidigi Onem
nedeniyle memenin lenfatik sistemi, memenin cerrahi anatomisinin en énemli kismini
olusturur.

Memenin lenfatik sistemi yiizeyel (deri) ve derin (parankimal) lenfatikler olmak
izere iki boliimde incelenir.*

Memenin ylizeyel lenfatikleri, meme glandi {lizerindeki derinin lenfatikleridir.
Deride subdermal ve subepitelyal (papiller) lenfatik pleksus olmak {izere baslica iki
lenf ag1 mevcuttur. Subepitelyal pleksus lenfatikleri kapak icermezler ve lenf akimi
herhangi bir yone dogru olabilir. Bu lenfatik pleksusun damarlari, vertikal lenfatikler
yoluyla subdermal lenfatik damarlara baghdirlar. Subdermal lenfatiklerde kapak

oldugundan lenf akimi tek yonliidiir. Areolanin altinda Sappey pleksusu (subareolar
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pleksus) bulunur. Subareolar pleksus meme basi ve areoladan lenfatik damarlar alir,
aynt zamanda subdermal pleksusla vertikal lenf damarlar1 aracilifiyla baglanti
halindedir. Memenin ylizeyel lenfatikleri, derin lenfatikler yoluyla aksiller lenf
nodiillerine drene olurlar.

Memenin derin lenfatikleri, laktifer duktuslarin lenf damarlari, meme
lobiillerinin ¢evresinde ince bir ag olusturur. Bu agdan ¢ikan birgok toplayici lenfatik
trunkus mevcuttur. Meme lenfini drene eden asil lenfatik trunkuslar, meme dokusu
icinde yukar1 ve lateral yonde seyrederler ve memenin aksiller uzantisinin diizeyinde
aksiller fasyayr delerek aksiller nodiillerin santral grubuna drene olurlar. Diger
toplayict lenfatik trunkuslar memenin arkasindan dogarlar, pektoralis major kasini
delerler ve her iki pektoral kas arasindan yukar1 dogru seyrederek aksiller ven nodiil
grubuna veya subklavikiiler nodiillere ulasirlar. Memenin lenfatik drenajinin asil yoni
konusunda degisik goriisler One siiriilmiistiir. Bugilin kabul edilen goriis; meme
icindeki lenf akimimnin derin subkutanéz ve intramammer lenfatik damarlardan
sentrifiigal olarak aksiller ve internal mammaryal lenf nodiillerine dogru oldugudur.

Hultborn ve arkadaglari, meme i¢ine radyoaktif altin enjeksiyonu yaptiklari
calismalarinda, memenin lenfatik akiminin %97’sinin aksiller nodiillere ve %3’{liniin
internal mammaryal zincire oldugu sonucuna ulasmuslardir.”® Biitiin aksiller nodiiller,
lenfatik trunkuslar yoluyla birbirine baglhdirlar. Lenf, bu trunkuslar yolu ile aksilla
apeksindeki subklavikiiler nodiillere ulasir (bkz sekil 4 ve 5).

Bu lenf diiglimleri pektoralis minor kasiyla iliskilerine gére metastatik yayilim
ve anatomopatolojik yapiy1 belirlemek i¢in ii¢ diizeye ayrilirlar (bkz sekil 6).

1- Diizey 1 lenf nodiilleri: Pektoralis mindr kasinin lateral kenarmin
lateralinde yer alan lenf nodiilleridir.

2-  Diizey II lenf nodiilleri: Pektoralis mindr kasinin arkasinda yer alan lenf
nodiilleridir.

3- Diizey HI lenf nodiilleri: Pektoralis mindr kasmin mediyal kenarinin

mediyalinde yer alan lenf nodiilleridir.
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Sekil 4. Memenin lenfatik sistemi ve aksiller lenf nodiilleri
(Meme Hastahiklari, 2001, Nobel Tip Kitabevleri’nden alinmstir).

Supraklavikular nodlar

2 aﬂ Api )

7 Santral nodlar
Transpektoral (-

sistornik Yayim 8 Tt E2 .
S t B—Lateral nodlar
Rotter lenf nodlan D (9
nternal mammarian @ Subskapular nodiar
nodlara N %
ey N ()
/ % /\ Eksternal mammarian
<ontrlateral "
memeye ~ o

Rektus kilifi ve
subperitoneal
pleksusa

Medial toplayici yol

Sekil 5. Memenin lenfatik drenaj yollar: ve meme ile ilgili lenf nodlarinin
lokalizasyonu (Meme Hastaliklari, 2001, Nobel Tip Kitabevleri’nden alinmistir).
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Sekil 6. Memenin lenfatik drenaju ile ilgili major lenf nodiilii gruplar: (lenf
nodiilii gruplarimin pektoralis minor kasi ile iliskili lokalizasyonlarina gore
siniflandirilmasi) (Meme Hastaliklari, 2001, Nobel Tip Kitabevleri’nden
alinmistir).
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5.4.2. Aksiller Lenf Nodiilleri

Aksiller lenf nodiilleri sayisi 20 ile 40 arasinda degisen®®, cogu aksiller arter ve
dallar1 ¢evresinde toplanan, memeden gelen lenf akiminin en 6nemli ¢ikis bolgesini
olusturan yapilardir. Cerrahlarin aksillada 6 lenf nodiilii grubu tanimlamasina karsin,
anatomistler genellikle 5 grup tarif etmislerdir.*’ Aksiller lenfatik sistem bir biitiin
olusturmasina karsin, tarifi kolaylastirmak ve meme kanserinin yayilim derecesini
belirlemek amaciyla lenf nodiilleri alt1 gruba ayrilarak incelenebilir.*®

1.Eksternal mammarya grubu (anteriyor ya da pektoral grup): Lateral
torasik damarlar ile beraber pektoralis major kasinin dis kenar1 altinda bulunur ve 2-4
lenf nodiilii igerir. Genellikle memenin dig-yan boliimlerinden gelen lenf damarlarim
alirlar. Bu lenf nodiillerinden ¢ikan efferent lenfatikler biiyiik oranda santral lenf
nodiillerine ve kismen de subklavikiiler lenf nodiillerine giderler.

2.Skapuler grup (posteriyor veya subskapuler grup): Bu nodiller;
subskapuler venin aksiller trunkustan ¢iktig1r noktadan, bu damarlarin latissimus dorsi
kasiyla birlestigi yere kadar, subskapuler damarlar ve onlarin torakodorsal dallari ile
yakin bir komsuluk gosterirler. Lateral toraks duvarinda bulunan bu grupta 5-7 lenf
nodiilii bulunur. Skapuler nodiiller memenin alt ve dis kisminin lenfatik drenajini
saglarlar ve efferent lenfatikler ile santral ve subklavikiiler lenf nodiillerine giderler.
Bu grubun st boliimiindeki lenf nodiilleri arasindan interkostobrakiyal sinirler geger.
Ayrica torakodorsal damarlarla beraber seyreden torakodorsal sinir de skapuler lenf
nodiillerinin arasindan geger. Torakodorsal sinir, latissimus dorsi kasini innerve
ederek, kolun adduksiyon ve ice rotasyonunda 6nemli rol oynar.

3.Santral grup: Genellikle pektoralis mindr kasinin arkasinda, aksillanin
merkezindeki deri ve fasyanin altinda, yag dokusunun ig¢ine gomiilii olarak bulunur.
Bu lenf nodiilii grubu 6-12 lenf nodiilii igerir. Deriye yakin olmalarindan dolay1 en
kolay palpe edilen gruptur. Cok defa diger gruplarin lenfi santral nodiillere drene
oldugu icin metastazlar da en sik bu nodiillerde olusur. Santral nodiiller, aksiller lenf

nodiilleri i¢inde en 6nemli gruptur.
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4.interpektoral grup (Rotter nodiilleri): Pektoralis major ve minor kaslari
arasinda, torakoakromiyal damarlarin pektoral dallar1 boyunca bulunur. Efferentleri
santral ve subklavikiiler lenf diiglimlerine giden bu grupta 1-4 lenf nodiilii bulunur.

5.Aksiller ven grubu (lateral grup): Aksiller venin lateral kism1 boyunca, bu
venin i¢ tarafinda veya arkasinda bulunur. Kolun lenfatik drenajin1 alan bu grup 6-10
lenf nodiilii ihtiva eder.

6.Subklavikiiler grup (apikal grup): Aksillanin en tepesinde, torakoakromiyal
venin ¢ikis noktasinin hemen mediyalinde bulunur ve 3-7 adet lenf nodiilii igerir.
Pektoralis mindr kasim1 kesmeden bu bdlgedeki lenf nodiillerinin tamamiyla
cikarilmasi miimkiin degildir. Subklaviyan nodiillere diger aksiller lenf nodiilii
gruplarindan gelen damarlar acilirlar. Bu efferent yollar subklaviyan trunkusu
olustururlar. Subklaviyan trunkus ise internal juguler vene, subklaviyan vene veya

ikisinin birlesme yerine dokiiliir. Sol taraftaysa duktus torasikus ile birlesir.

5.4.3. Mammarya Interna Lenf Yolu

Mammarya interna lenf yolu, diyafragmanin iist yiiziiniin 6n kisminda bulunan

* Preperikardiyal lenf

6n preperikardiyal lenf nodiillerinden kaynagmi alir.®
nodiillerine; ligamentum falsiform yoluyla karacigerin 6n ve ist kismindan,
diyafragmanin 6n kismindan, rektus abdominis kasmin iist kismindan, rektus
kilifindan ve meme glandinin alt-i¢ kadranindan toplayici lenfatikler yoluyla lenf gelir.

Mammarya interna lenfatik trunkuslari, sternumun her iki yaninda mammarya
interna damarlarinin yakininda seyrederek yukari dogru gider (bkz sekil 7).
Mammarya interna lenfatik zinciri, toraks duvarinin bir parcasinin, paryetal plevranin

on kisminin, gogiis duvarmin bu bolgesine rastlayan kaslarin ve iizerindeki meme

dokusunun bir kisminin lenfatik drenajini saglarlar.
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5.4.4. Diger Lenf Yollar
5.4.4.1. Supraklavikiiler Lenf Nodiillerine Giden Lenf Yolu

Supraklavikiiler lenf nodiillerinde metastaz {i¢ sekilde ortaya ¢ikar:

1.indirekt yol (mutad yol): Vena subklaviya ile vena jugularis internanin
birlesim yerinde, lenfatik sonlanma civarinda bulunan sentinel nodiiller karsinom ile
tutuldugu ve lenfatik akim bu nodiiller tarafindan bir dereceye kadar bloke oldugu
zaman, hastalik sentinel nodiillerle baglantili lenfatikler boyunca retrograd yodnde
supraklavikiiler bolgede daha lateral ve daha yiizeyel olarak yerlesmis transvers
servikal grubun diger lenf nodiillerine yayilir. Bu nodiillerde metastaz saptandiginda
hastaligin vendz sirkiilasyona gectigi kabul edilir.

2.Direkt yol: Bartels ve Rouviere®, subklavikiller lenf nodiillerinden
transvers servikal zincir nodiillerine giden efferent lenfatikler tespit etmislerdir.
Bobbio ve arkadaslar1 yaptiklar1 lenfanjiyografik tetkiklerde, olgularinin yarisinda
kontrast maddenin aksiller ven nodiillerinden ve subklavikiiler nodiil grubundan
transvers servikal zincirin supraklavikiiler nodiillerine ulastigini gostermislerdir.”

3.Meme kanserinden supraklavikiiler lenf nodiillerine giden {igiincii bir yol;
tiimor hicrelerinin  aksiller lenf nodiilii filtresini atlayarak dogrudan dogruya

supraklavikiiler lenf nodiillerine gitmesidir.

5.4.4.2. Rektus Abdominus Kasi Yoluyla Memeden Karacigere Giden Lenf
Yolu

Mammarya interna lenf yolu; falsiform ligamanin iizerinde, diyafragmanin {ist
yiiziinde bulunan preperikardiyal lenf nodiillerinden baslar® (bkz sekil 7). Bu lenf
nodiillerine memenin alt i¢ kadranlarindan, falsiform ligamandan, karacigerin 6n ve
ist kismindan, diyafragmanin 6n kismindan, rektus abdominis kasinin iist kismindan
ve rektus kilifindan lenf gelir. Bu nodiillerden ¢ikan lenfatik trunkuslar yukar1 dogru
seyreder. Memenin alt i¢ kadranindan ¢ikan lenfatikler, rektus fasyasini delerek rektus

abdominis kasina girerler ve daha sonra 6n preperikardiyal lenf nodiillerine bosalirlar.
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Rektus abdominis kasmin lenfatikleri, metastazlarin meme kanserinden
karacigere ulagsmasini saglayan bir yol olusturur. Mammarya interna lenf yolunda ilk
lic interkostal aralik diizeyinde metastazlara bagl bir blokaj olustugu zaman, lenfatik
akimin yonii tersine cevrilebilir ve kanser embolisi rektus kasindaki lenfatik yolla

.o 4. 51
memeden karacigere ulasabilir.

5.4.4.3. Orta Hatt1 Caprazlayarak Kars1 Meme ve Aksillaya Giden Lenfatik

Drenaj

Memenin ve iizerindeki cildin lenfatikleri normal olarak kars1t tarafin
lenfatiklerine drene olmamaktadir. Ancak bir memede gelisen karsinom her yonde
yayilmaya bagladig1 ve memenin esas lenfatik drenaj yollar1 metastaz ile bir dereceye
kadar bloke oldugu zaman; kars1 taraftaki gogiis duvari cildine, memeye ve aksillaya

retrograd bir lenfatik yayilma goriilebilir.

Mammaria interna
2 lenf yolu

Diyafragma

Diyafragma tizerindeki

Karacigerden gelen lenfatikler : ! \\ preperikardial lenf nodiilu

Suiperior epigastrik arter
P pis Rektus abdominus kasi

Sekil 7. Mammarya interna lenf yolu ve karacigere giden lenfatik yol (Meme
Hastaliklari, 2001, Nobel Tip Kitabevleri’nden alinmistir).
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5.5. Aksilla

Yiizleri esit olmayan bir piramide benzetilebilir.*® On, arka ve i¢ olmak iizere ii¢
yiizii ve aksillay1 kapatan cildin olusturdugu bir tabani1 vardir. Piramidin tepesi nokta
seklinde kapali bir yer degildir. Burada serviko-aksiller kanal olarak adlandirilan bir
aciklik bulunmaktadir. Mediyalde birinci kostanin dis kenari, posteriyorda skapulanin
alt kenar1 ve anteriyorda klavikulanin arka kenar1 serviko-aksiller kanali olusturur.
Boyun bolgesinden gelerek kola giden sinir ve damarlar bu kanaldan gecerler. Hemen
cildin altinda bulunan aksiller fasya, piramid seklindeki aksillanin tabanini yapar. Cilt
bu kisimda apokrin ve ter bezleri bakimindan olduk¢a zengindir.

Pektoralis major ve minor kaslar1 ve bunlarin fasyalar1 aksillanin 6n duvarini
olustururlar. Bu duvar cerrahi anatomi agisindan ¢ok énemlidir. Pektoralis major kast,
sternumun On Yyliziinden, iist alti kikirdak kaburganin kikirdak kisimlarindan,
klavikulanin mediyal kismindan baglar ve humerusun iist yiizline yapisir. Bu kasin
arkasinda kendisi gibi trianguler bir kas olan pektoralis mindr kas1 bulunur. Pektoralis
mindr kasi, 2.-6. kaburgalarin 6n yiizlerinden baslar ve skapulanin korakoid ¢ikintisina
yapisir. Kas, kostakorakoid fasya olarak adlandirilan kuvvetli bir fasya tabakasi ile
cevrilidir. Aksillanin tam bir disseksiyonu i¢in daima kesilmesi gereken kostakorakoid
fasya; klavikuladan baslar, subklaviyus kasini sardiktan sonra asagiya dogru ilerler ve
sonunda aksiller fasyayla birlesir. Eger aksiller diseksiyon, pektoralis major kasi
kesilmeksizin yapilacaksa mutlaka kostakorakoid fasyanin kesilmesi gerekir.**

Aksiller boslugun i¢ duvari; kostalar, interkostal kaslar ve serratus anteriyor
kasinin 4. ve 5. parcalar1 tarafindan olusturulur. Serratus anteriyor kasi iist sekiz
kostanin antero-lateral ylizlerinden demetler seklinde baslar ve skapulanin vertebral
kenarina yapisir.

Aksillanin arka duvarimi subskapuler ve latissimus dorsi kaslar1 yapar. Teres
major kasi arka duvarin yalniz kiiciik bir kismini teskil eder. Latissimus dorsi kasi
yalniz aksiller boslugun arka duvarinin bir kismini olusturmasi agisindan degil, ayni
zamanda On kenarimin mastektomide aksiller disseksiyon sinirin1 géstermesi agisindan

onemlidir.
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Aksillada; aksiller damar-sinir demeti (aksiller arter ve ven, brakiyal pleksus),
bunlardan ayrilan dallar, korakobrakiyal kas, biseps braki kasinin birlesik tendonlari,
interkostal araliktan gelen damar ve sinirler, meme dokusunun aksiller uzantisi
(Spence kuyrugu), lenf nodiilleri, tiim bu yapilar1 saran gevsek gozeli ve yagli bir doku
bulunur.3*%

Aksiller ven, cerrahi agidan ¢ok onemlidir. Zira aksiller disseksiyon sirasinda,
aksiller veni g¢evreleyen fibroz kilifin ve bu kilif i¢indeki lenf nodiillerinin birlikte
¢ikarilmasi gerekir. Aksiller ven ve arterin, meme kanseri cerrahisi agisindan 6nemli
olan dallari; superiyor torasik arter ve ven, torakoakromiyal arter ve ven, subskapuler
arter ve ven ile lateral torasik arter ve vendir. Aksillada brakiyal pleksustan iki 6nemli
yan dal ayrilir. Bunlar; serratus anteriyor kasina giden uzun torasik sinir (n.torasikus
longus=Bell siniri) ve latissimus dorsi kasina giden torakodorsal sinirdir. Bunlar
disinda subskapuler kasa giden alt subskapuler sinir ve pektoral kaslara giden mediyal
ve lateral pektoral sinirler gibi ikinci derecede onemli olan sinirlerde vardir. Serratus
anteriyor kasma giden Bell siniri, aksillanin tepesinde brakiyal pleksustan ayrilir.
Toraks duvarinda serratus anteriyor kasinin liflerine bitisik olarak asagiya dogru iner.
Bu sinir aksiller disseksiyon sirasinda korunmalidir. Sinirin kesilmesi serratus
anteriyor kasmin felcine ve ‘kanat skapula’ (winged scapula) durumunun meydana
gelmesine neden olur. Torakodorsal sinir ise; damar sinir demetinin arka tarafinda
brakiyal pleksustan ayrilir, daha sonra asagiya ve disa dogru ilerleyerek latissimus
dorsi kasina ulasir. Sinirin yakinindaki lenf nodiillerinde karsinom infiltrasyonu varsa,
bu sinirin korunmasi olanak disidir. Aslinda kesilmesinin de bir mahsuru yoktur. Ayni
sekilde teres major kasina giden alt subskapuler sinirin kesilmesinin de bir mahsuru
yoktur. Anteriyor ve mediyal pektoral sinirler, damar-sinir demetinin 6n tarafindan,
lateral pektoral sinir ise pektoral pleksusun lateral kordundan ayrildiktan sonra
pektoralis mindr kasinin kenarindan gecerek, pektoralis major kasinin arka yliziinde
dagilirlar. Klasik radikal mastektomi esnasinda tiim bu sinirler kesilmektedir. Zaten bu
sinirlerin i¢inde kaldig1 kaslar c¢ikarilmaktadir. Yalmiz lateral pektoral sinirin,
pektoralis major kasinin klavikiiler demetine giden lifleri kesilmeden kalmaktadir.
Interkostal araliklardan memeye gelen sinir ve damarlar 1., 2., 3. ve 4. interkostal

damar ve sinirlerin lateral perforan dallaridir. Interkostal arterlerin lateral perforan
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dallar1, lateral torasik ve superiyor torasik arter dallari ile anastomoz yaparlar.
Interkostal sinirlerin lateral cilt dallar1 da ayni isimli damarlara eslik ederler. Bunlar
toraks yan duvarinin cildini innerve ederler. Radikal mastektomi sirasinda bunlar da
kesilmektedir. Birinci interkostal sinirin lateral cilt dali yoktur. ikinci interkostal
sinirin lateral cilt dali oldukca biiyiiktiir ve aksillanin gevsek gozeli ve yagh
dokusundan gectikten sonra interkostobrakiyal sinir adin1 alir ve kolun i¢ tarafinin

cildini innerve eder. Bu sinir de mastektomi sirasinda kesilmektedir.

5.6. Meme Kanseri

5.6.1. Epidemiyoloji

Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanser tirii olup, 20-59 yas arasi
kadilarda kansere bagl 6liimlerinde ana sebebidir."* Meme kanseri, kadinlarda yeni
teshis edilen kanserlerin %23’linden, kansere bagli Oliimlerin ise %15’inden
sorumludur.? ABD’de 2008 yilinda yaklasik 182,460 yeni invaziv meme kanseri tanisi
konulmus olup, meme kanseri tanist almis olan kadinlardan 40480’inin bu hastalik
nedeniyle hayatin1 kaybettigi saptanmlstnr.&_’2 ABD’de meme kanseri 1987 yilina kadar
kadinlarda kansere bagli dliimlerde birinci sirayr almaktaydi. Ancak 1987 yilindan
sonra akciger kanseri, meme kanserinin yerini almistir. Yine bu lilkede 1970’lerde bir
kadinin meme kanserine yakalanma ihtimali 1/13 iken, bu oran 1980°de 1/11 ve
2004’te 1/8 olmustur. ‘Surveillance Epidemiology and End Results Program (SEER)
verilerine gore, ABD’deki meme kanseri insidanst 1973-1980 yillar1 arasinda her yil
%1, 1980-1987 yillar1 arasinda da her yil %4 oraninda artmistir. Bu artigin en 6nemli
nedenlerinden biri de tarama mamografisi sayesinde kiiclik primer tliimorlerin
yakalanabilmesidir. Meme kanserinin goriilme sikligi, 55 yas iizeri tarama
mamografisi c¢ekilen hastalarda yasa paralel olarak artmaktadir. Ayni zamanda
bolgesel metastatik hastalik ve meme kanserinin mortalite insidans1 da diismektedir.
1960-1963 yillar1 arasindaki 5 yillik sagkalim oranlar1 Beyaz Amerikan kadinlar1 ve
Afrikali Amerikan kadinlar i¢in sirasiyla %63 ve %46, 1981-1983 yillar1 arast %78 ve
%64, 1987-1989 yillar1 arasi ise yine sirastyla %85 ve %71°dir. Kibris ve Malta, yasa
bagl en yiiksek mortalite oranlarina sahiptir (100000°de 29,6). Haiti’de bu oran en
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distiktiir.  (100000’de  2) ABD’de ise 100000°de 19,0 oraninda mortalite
gortiilmektedir. Endiistrilesmesi az olan iilkelerde yasayan kadinlarda meme kanseri
goriilme insidans1 daha azdir, ancak Japonya’da yasayan kadinlarda son 30 yil
icerisinde bu siklik giderek artmaktadir.”® Hawai’de yasayan Filipinli’lerde, Amerikali
Hintli’lerde, Ispanyol/Latin Amerikali’larda, Alaska vyerlilerinde ve Japon’larda
ortalamanin altinda bir meme kanseri insidans1 mevcutken, hi¢ dogurmamis askenazi
Yahudileri ortalamanin iistiinde bir insidansa sahiptir. 1990’lara dogru meme kanseri
insidans1 ¢ogu lilkede artmistir. Bu artis yaklasik yillik %0,5 oranindadir. Diinya
Saglik Orgiitii verilerine gére diinyada 2008 yilinda 1,4 milyon yeni meme kanserli
hasta oldugu tahmin edilmektedir.>* Cinli arastiricilar yillik insidans artisinin %3 ile
%4 arast oldugunu bildirmektedir. Dogu Asya’da da bu oran benzerdir. Meme kanseri
cografi, bolgesel yasam tarzi, irksal ve etnik Ozellikler nedeniyle iy1 belirlenmis
farkliliklar géstermektedir.SS Meme kanseri insidans ve mortalitesi, Asya, Afrika ve az
gelismis iilkelerde daha diistiktiir. Buna karsit olarak, Avrupa ve kuzey Amerikali
kadinlarda, agirlikli sanayilesmis iilkelerde ve batililasmis {ilkelerde yasayan
kadinlarda daha yiiksek bir insidans ve mortalite oranlari meveuttur.’®*’ Insidansin
diisiik oldugu iilkelerde kadinlarin, daha erken yasta ve fazla sayida dogum yaptigi,
uzun siire emzirdigi goriilmektedir. Meme kanseri ¢ok nadir olsa da erkeklerde de
goriilebilir. Meme kanserinin goriilme erkek-kadin orani 1/100-125 dir. Ulkemizdeki
duruma bakildiginda 1991 yilinda yapilan bir ¢aligmada 1985-1990 yillar1 arasinda
goriilen kanserlerin %20’sinin meme kanseri oldugu ve 1985-1987 yillar1 arasinda
ikinci siradayken, 1988-1990 yillar1 arasinda birinci siraya yiikseldigi gérﬁlmﬁstﬁr.SS
1993 yilinda yapilan bir ¢aligmada, Tiirkiye’de meme kanseri sikligi 24/100.000 olarak
hesaplanmusken, 2008 yilinda bu oraninin 50/100.000¢ yiikseldigi hesaplanmustir.”®°
Bu artista en Onemli nedenler, niifusun yaslanmasi ve yasam tarzinin batiya
benzemesidir.>® Yasadiklari yerden farkli bir yere gd¢ eden ailelerde yapilan
calismalarda, goc eden kadinlarda meme kanseri sikliginin, birka¢ nesil sonra goc

ettikleri iilkenin goriilme sikhgma ulagtigi gdsterilmistir, %%

Bu gozlem,
hastaligin ortaya ¢ikisinda gevresel etkenlerin ve yasam tarzinin énemini bir kez daha

gostermektedir.
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5.6.2. Etyoloji ve Patogenez

Meme kanseri biyolojik ve klinik agidan heterojen ozellikler gostermektedir.
Meme kanserinde olusan denetimsiz hiicre ¢ogalmasi genellikle genomik instabilite
belirtileri ve belirli epitelyal ozelliklerin ortadan kalkmasi gibi degisiklikler
gostermektedir. Bu nedenle kanser gelisimine sebep olan molekiiler mekanizmalarin
ve her hastanin tiimoriiniin 6zelliklerinin belirlenmesi ve buna en uygun tedavi
rejiminin uygulanmast ¢ok Onemlidir. Deney hayvanlarinda ve in vitro meme
tiimorleri lizerinde yapilan ¢alismalar, meme kanseri gelisiminde belli basl {i¢ etkinin
6nemli rol oynayabilecegini gostermistir.** Bunlar genetik degisiklikler, hormonal

etkiler ve ¢evresel faktorlerdir.

I-)Genetik Degisiklikler:

17. ve 13. kromozomlarda yer alan BRCA1 ve BRCAZ2 genleri, Li Fraumeni
sendromunda p53 tiimor supresor gen defekti, Cowden sendromunda 10q’daki bir
lokus kaybi1 ve ataksia telenjiyektazi (AT) gen defekti, otozomal ge¢isli familyal
olgularin ¢cogundan sorumludur. Bu genler tiimor supresyonu ya da DNA tamirinde

g('jrevlidirler.64’65’66’67’68

Diger kanserlerde oldugu gibi meme kanserinde de
mutasyonlar onkojen ekspresyonunda artmaya ve timor supresér genlerin
fonksiyonlarinda kayiplara yol agmaktadir. Bu genlerin en karakteristiklerinden biri
epidermal bilyiime faktor reseptdr ailesinden cerb-B2’dir. Insan meme kanserlerinde
en cok degisiklige ugrayan gen p53 olup, siklin bagimli kinazlarin inhibitorlerini
aktive ederek hiicre siklus progresyonunu inhibe eder. Sitokinler ve siklinler hiicre
siklusunda hiicrenin G1 fazindan S fazina gecisinde rol oynarlar.

Meme kanserindeki herediteyi 2 ayr1 grupta incelemek uygundur:

1- Herediter meme kenseri: Herediter meme kanserinde siipheli gen otozomal
dominant olarak intikal etmektedir. Bu genetik tip, meme kanserlerinin
sadece %7-8’iyle ilgilidir. Bu tipte etkilenmeyen erkeklerdeki bu siipheli
gen kiz ¢ocuklarina gegmektedir. Herediter meme kanseri 40-45 gibi daha

geng yaglarda ortaya c¢ikmakta ve bilateral olma sansi daha yiiksek

23



bulunmaktadir. Ilk meme kanseri meydana gelisinden 20 yil sonra diger

memede kanser goriilme oran1 %46’ya ulagsmaktadir.

2- Familyal meme kanseri: Familyal meme kanserinde ise bahsi ge¢en gen
gecisi olmayip, kisinin 6zellikle birinci derece akrabalarinda meme kanseri
bulunmasi s6z konusudur. Bu durumda meme kanserinin hayat boyu
goriilme riski, normal populasyona oranla 3 misli daha fazladir. Bu gibi
hastalarin, 6zellikle bu riskli durumu bilerek, erken yaslardan itibaren kendi
memelerini periyodik olarak muayene etmeleri, 25 yasindan itibaren fizik
muayene, ultrasonografi ve gerekli durumlarda emar goriintiileme (MRG) ve
mamografi ile yakindan izlenmeleri gerekir. Ozellikle herediter formda

diger organ kanserleri (6rnegin over karsinomu) arastirilmalidir.”

BRCA 1, meme ve over kanserlerine egilimi arttiran spesifik bir gendir.
Kalitimla gegen meme kanserlerinin 6nemli bir kismindan sorumlu bu gen kromozom
17912-21°de lokalize edilmistir. Mutasyona ugrayan bu tiimor siipresér gen otozomal
dominant geger. 300 kadindan birinde bu gen mevcuttur. Tiim yas gruplar ele
alindiginda, bu gen meme kanserlerinin yaklasik %4’i ile ilgilidir. 40 yasin altindaki
meme Kanserli hastalar ele alindiginda ise bu oran %25’e ulasmaktadir. BRCA1 genini
tagiyanlarin, 50 yasina gelinceye kadar meme ve/veya over kanserine yakalanma
olasilig1 %60, 70 yasina gelinceye kadar %85’tir. Son yillarda meme kanserine egilim
genlerinden ikincisi BRCA2, 13. kromozomda lokalize edilmistirr BRCA 2’deki
mutasyonlarin, BRCA 1 ile ilgili olmayan kalitimsal meme kanserlerinin %70’inden
sorumlu oldugu ve erkek meme kanserinde de risk artis1 ile iligkili oldugu

diistiniilmektedir’® (bkz tablo 1).
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Tablo 1. Sporadik, herediter ve familyal meme kanseri insidansi

goriilme sikhigi

Sporadik meme kanseri %65-75

Familyal meme kanseri %20-30

Herediter meme kanseri %5-10
BRCA 1(a) %45
BRCA 2 %35
P53(a) Li Fraumeni sendromu %1

STK11/LKBL1 (a) (Peutz-Jeghers sendromu) %1’den kiiclik

PTEN (a) Cowden hastalig1 %1’den kiiclik
MSH2/MLH1(a) (Muir-Torre sendromu) %1’den kiiciik
ATM(a) (Ataksia-telenjiektasia) %1’den kiiciik
Bilinmeyen %20

a: Etkilenen gen

Adapted from martin”

li-)Hormonal Etkiler

Meme kanseri olusumu ile ilgili bilinen hormonal risk faktorlerinin basinda

172 Normal meme epiteli, dstrojen ve

Ostrojen ve progesteron hormonlar1 gelmektedir.
progesteron reseptorlerine sahiptir. Bu reseptorler, duktal ve lobiiler hiicrelerde
luminal bolgede yer almaktadir ve 30 yili askin siiredir hormonal tedaviye yanit
yetenegini degerlendirmek amaciyla kullanilmaktadir. Meme tiimorlerinin %60-70’1
ER(+) oldugu halde, bunlarin yaris1 ile tigte ikisi hormonal tedaviye yanit verir. Buna
karsin ER(-) hastalarin da az bir b6liimii hormon tedavisinden yararlanirlar. Normal ve
malign hiicrelerdeki reseptorlerin yapisal ve islevsel acidan aymi o6zellikleri tasiyip
tastmadig1 heniiz bilinmemektedir.

Endokrin tedaviye yanit acisindan 6nemli bir rol oynayan PR ekspresyonu,
Ostrojen hormonu ve reseptoriiniin etkilesimi ile diizenlenmektedir. Normal insan

meme epitelinde PR’nin ER’ye bagimli olup olmadigi ve luminal hiicrelerde bu iki

25




reseptoriin birlikte bulunup bulunmadigi netlesmemistir. PR(+) kanserlerin %701
hormonal tedaviye cevap verirken, PR(-) kanserlerin de %25-30 kadar1 hormonal
tedaviden fayda goriirler.”® Biiyiime promotorlari (transforme edici GF, epidermal GF,
trombositten derive GF, fibroblast GF) ve biiyiime faktor inhibitérleri meme kanser
hiicreleri  tarafindan salgilanir ve bunlar tiimor progresyonunun otokrin
mekanizmasinda gorev alirlar. Bu biiylime faktorlerinin olusumu 6strojene bagimlidir
ve dolasan hormonlar, kanser hiicrelerince salgilanan hormon reseptorleri ve timor
hiicreleri tarafindan olusturulan otokrin biiyiime faktorleri arasindaki interaksiyonlarin,

meme kanseri progresyonunda gorev aldigimi diisiindiirmektedir.

iii-)Cevresel Faktorler:

ABD ve bati iilkelerinde meme kanseri insidansinin 4-7 kat fazla olusu, bu
tilkelere go¢ edenlerde birka¢ jenerasyon sonrasinda kanser oraninin artmasi, yasam
aligkanliklart ve beslenme o6zelliklerinin (yagdan zengin gidalar, alkol alimi v.b)
etyolojide rol oynadig1 diislincesini desteklemektedir. Radyasyona maruz kalanlarda
DNA hasarina bagl olarak, 10-15 yillik bir siirecte meme kanseri riskinde %20-30’a

varan artislardan bahsedilmektedir.®***®

Bir meme tiimor virlisiiniin (MTV) farelerde
meme kanserine neden oldugu 1936’da gosterildi. Daha sonra insanlardaki meme
kanserine benzer bir virlisiin varligma iliskin bircok kanit ortaya konmustur.
Giiniimiizde bulgular pek kesin olmamakla birlikte umut verici sonuglar vardir.”
Diyetin etkileri yillardir tartisilmaktadir. Diyetteki yiiksek yag oraninin belirgin
bir hazirlayic1 etki olusturdugu bildirilmistir.”> Meme kanseri giinde 140 gr yag
tilketilen Bati Avrupa ve Kuzey Amerika toplumlarinda daha sik goriilmektedir.
Beslenmeleri esas olarak piring ve deniz {irlinlerine dayanan Japon toplumu ile
karsilastirildiginda bu yag miktar1 5 misli fazladir. Buna paralel olarak meme kanseri
Japon kadinlarina oranla 3-4 misli fazla goriilmektedir. Deneysel olarak ratlarda,
diyetteki kalorinin  %40’nin  yaglardan saglanmasi halinde meme timori
olusturulabilmektedir. Yine deneysel caligsmalar bazi esansiyel yag asitlerinin timor

bliylimesini inhibe ettigini gostermistir. Bunlardan linoeik asid, linolenik asid ve

aragidonik asidin skuamoz 6zafagus karsinomu, hepatoma, osteojenik sarkomun yani
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sira meme kanserinin de biiylimesini inhibe ettii invitro olarak gosterilmistir. Bu
nedenle risk grubuna giren kadinlara diisiik yag igeren diyet Onerilmektedir. Ayrica
baz1 yag asitlerine (linoeik asid, linolenik asid) agirlik vermek, bunu saglamak icin de
diyette hayvansal yaglar1 azaltip daha ¢ok deniz iiriinlerini bulundurmak, baz1 6zel

esansiyel yag asidlerini de kullanmak uygun olur.

5.6.3. Risk Faktorleri

1. Cografi etkiler: Meme kanseri insidansi diinyanin cesitli iilkelerinde
farklidir. ABD’de, Japonya ve Tayvan’a gore bes kat daha siktir. Eskimolarda ise
hemen hemen hi¢ rastlanmamaktadir. ABD’de de etnik gruplar arasinda farklar vardir.
Bu farklarin sadece genetik olmadigi, gdcmenlerde meme kanserinin insidansinin da
degismesinden anlagilabilir. ABD’ye go¢ eden Japon kadinlarda meme kanseri
insidans1 kendi yasamlar1 siiresince pek degismez; ama kendilerinden sonraki
jenerasyonlarda insidans giderek artar ve beyaz Amerikan kadinlardaki insidansa
ulagir.”

2. Genetik yatkinhk: Meme kanseri olan yakin akrabalarin sayisi ve bunlarda
kanserin ortaya ciktigi yas ile riskin biiyiikliigli orantilidir. Anne ya da kiz kardeste
meme kanseri dykiisii, riski 2-3 kat arttirir. Ikinci derece bir akrabasinda meme kanseri
Oykiisii olan kadin i¢in risk iki kattan az artar. Birinci derece akrabalarindan ikisinde
meme kanseri goriilen, birinci derece akrabasinda bilateral meme kanseri goriilen ya
da birinci derece akrabasinda meme kanseri 40-45 yasindan Once ortaya ¢ikan
kadinlarda risk daha da artar. Meme ve over karsinomlar: ile ailesel iliski gosteren,
belirgin otozomal dominant gecisli seyrek yiiksek riskli aileler vardir. Genellikle
meme kanserlerinin %10-15’1 aile oykiisiiyle ilgilidir. Bunlarin da kiigiik bir kisminda,
dominant gecen meme kanserine egilim genleri bulunmaktadir. Kalitimla gecen
hastaliklarin bircogu gibi meme kanserinin genetik tipleri de hastaligin daha erken
yasta ortaya ¢ikmasi, bilateral olusu ve yiiksek bir penetrasyon ile karakterizedir.*®”

3. Cinsel olgunluk siiresi: Erken menars ve ge¢ menopozda risk artar. 13
yasindan once adet gormeye baslayan bir kadinda meme kanseri rolatif riski, daha

sonra adet gormeye baglayan kadinlardan iki kat fazladir. Dogal olarak menapoza 55
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yasindan sonra giren kadinlarda riskin, 44 yasindan 6nce menapoza girenlerden iki kat
fazla oldugu bildirilmistir. Kadinim ilk dogum yaptig1 yas da énemlidir. ik dogumu 19
yasin altinda yapan kadinlarda meme kanseri riski, hi¢c dogum yapmayan kadinlardaki
riskin yarisi kadardir.”®”” 30 yasindan sonra dogum yapan ve kiirtaj yaptirmus olan
kadimlarda meme kanseri riski daha fazladir.™

4. Tleri yas: Meme kanseri 20 yas altinda seyrektir, fakat menapoza dogru
sirekli bir artis, ardindan daha yavas bir artis gozlenmektedir. ABD’de meme
kanserlerinin %95’1 40 yasin iizerindeki kadinlarda goriilir. Memede olusan
involiisyonun hiz1 ve derecesi meme kanseri riski acisindan Onemlidir. Memede
yagslanma siireci ¢esitli hormonlarin etkisindedir. Bu nedenle memede yaslanma
progesi diger dokulardaki gibi olmayabilir.”

5. Atipik epitelyal hiperplazi ile birlikte olan fibrokistik degisiklikler:
Memesinde atipik epitelyal hiperplazi ile beraber fibrokistik degisiklikler izlenen
kadinlarda, meme kanseri riski 4,4 kat artar. Selliiler proliferasyon bulunan kadinlarda
riskin orta derecede (1,6 kat) artmis oldugu kabul edilmektedir (bkz tablo 2).
Nonproliferatif lezyonlarda, meme kanseri riski genel popiilasyondaki kadinlarin sahip
oldugu riskten fazla degildir (bkz tablo 3). Meme kanseri aile dykiisii olan kadinlarda,
proliferatif pattern atipik hiperplazi ile birlikte ise riskin dramatik bir sekilde (9 kat)
artt1g1 bildirilmistir.%*®

6. Ostrojen yiiksekligi: Artan dstrojen diizeyleri, meme kanseri riskinde artisla
beraberdir. Bu nedenledir ki, Ostrojen diizeylerinin azalmasininda, meme kanserinden
korunmada etkili oldugu diisiiniilmektedir.”® Hastalara disaridan ekzojen olarak
Ostrojen verilmesi tartismalidir. Menapozal semptomlarin tedavisinde kullanilan
yiiksek dozlarin orta derecede risk artisina yol a¢tifini gdsteren bazi kanitlar vardir. Bu
artis %10’dan azdir ve istatistiksel olarak anlamli olusu kuskuludur. Ancak, meme
kanseri aile Oykiisii olanlarda Gstrojen replasman tedavisi risk artisinda daha etkili gibi
goriinmektedir.

7. Obezite: Postmenapozal kadinlarda, androstenedionun yagli dokuda
Ostrojene donilismesi, Ostrojenin ana kaynagidir. Bu nedenle obezite uzun vadede

o 82,83
meme kanseri riskinde artisa neden olmaktadir.
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8. Alkol: Cesitli calismalardan alinan sonuglara gore giinlik alkol alim
miktarinin artis1 ile meme kanserinin rolatif riskinin de arttigini goriiyoruz. Alkol
alimi, serum oOstradiol seviyelerinde ylikselmeye neden olmaktadir. 30 yasindan 6nce
alkol alimmasinin, bir kadinin meme kanserine yakalanmasi riski bakimindan daha
sonraki yaslarda alkol kullanilmasindan daha énemli oldugu ileri siiriilmiistiir.2*

9. Oral kontraseptifler: Giiniimiizde kesinlige kavusmus bir risk artis1 yoktur.
Belirgin bir risk atisinin olmamasi, son zamanlarda kullanilan yeni kusak oral
kontraseptiflerdeki dstrojen ve progesteron oraninin dengeli igerigine baglanmaktadir.

10. Sigara: Sigara tiiketiminin meme kanseri riskini arttirdigi da azalttigi da
bildirilmistir. Azalmanin nedeni olarak sigara igenlerde serumda ve idrarda
Ostrojenlerin azalmasi gosterilmistir. Riskin arttigini gosteren calismalar ise bunu
sigara dumaninda mevcut olan ¢esitli karsinojenlere baglamaktadirlar.

11. Radyasyon: Hodgkin’s lenfoma nedeniyle radyoterapi tedavisi uygulanan
kadinlarda meme kanseri riskinde 75 katlik bir risk artis1 oldugu gosterilmistir. Kadin
memesinin iyonize radyasyona olan duyarliligi, atom bombasindan sonra sag kalan
Japonlarin ve tiiberkiiloz ya da skolyoz tedavisi i¢in radyoterapi uygulanan kadinlarin
incelenmesi ile de gosterilmistir. Toraks duvarina uygulanan yiiksek dozda radyasyon
meme kanseri riskini arttir. Ancak mamografi bu agidan son yillarda gecirdigi
yeniliklerden o6tiirti bir tehdit degildir. Bugiin i¢in bir mamografi sirasinda uygulanan
doz 200-400 milirad civarindadir.®>®

12. Daha énce gecirilmis meme kanseri oyKkiisii: Invaziv meme kanseri
nedeniyle mastektomi yapilan hastalarin izlemlerinde, diger memede bir kanser ortaya
¢tkma riski her yil i¢in % 0,5-1 oranindadir. Bir in situ (duktal veya lobiiler) kanser
tamisindan sonra da yiiksek oranda invaziv kanser gelisme riski mevcuttur. "®
13. Immiinosiipresyon: Immiinosiipresyon uygulanan kadmlarda meme

kanseri insidansinin diisiik oldugu bildirilmistir.?’
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Tablo 2. Benign meme lezyonlari ve in situ karsinomanin meme kanseri relatif

riskleri

Nonproliferatif lezyonlar Risk artig1 yok
Sklerozan adenozis Risk artis1 yok
Intraduktal papilloma Risk artig1 yok
Florid hiperplazi 1,5-2 kat risk artig1
Atipik lobiiler hiperplazi 4 kat risk artis
Atipik duktal hiperplazi 4 kat risk artist
Lobiiler karsinoma in situ 10 kat risk artis1
Duktal karsinoma in situ 10 kat risk artisi

Tablo 2. Meme kanseri risk faktorleri ve risk artist (Modified from Dupont WD, et all: Risk factors for breast
cancer in women with proliferative breast disease. N Engl J Med 312:146, 1985.’den alinmustir).

Tablo 3. Modified from Consensus Meeting’ with permission. Copyright
American Medical Association

Benign meme lezyonlarimin siniflandirilmasi
Nonproliferatif meme lezyonlar:
Kistler ve apokrin metaplazi

Duktal ektazi

Mild duktal hiperplazi

Kalsifikasyonlar

Fibroadenom ve iliskili lezyonlar
Atipinin olmadig proliferatif lezyonlar
Sklerozan adenozis

Radyal ve kompleks sklerozan lezyonlar
Duktal epitelyal hiperplazi

Intraduktal papillomatozis

Atipik proliferatif lezyonlar

Atipik lobiiler hiperplazi

Atinik duktal hinernlazi
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5.6.4. Klinik Ozellikler

Meme kanseri 6zellikle kadmnlarin hastaligidir. Erkeklerde ¢ok nadirdir®®#9%

(E/K: 1/100). Meme kanseri her iki memede olusabilir. Sag ve sol meme arasinda
goriilme siklig1 arasinda onemli bir fark yoktur. Haagensen, Columbia Presbyterian
Medical Center’da 1935-1974 yillar1 arasinda tedavi edilen 1479 hastanin 750’sinde
kanserin sol memede ve 729’unda sag memede bulundugunu bildirmistir.”* Donegan,
meme karsinomlu 385 hastasinin %45,9’unda timoriin sol memede ve %51’inde ise
sag memede oldugunu belirtmistir.*> Kanserin memede en sik goriildiigii yer, hacim
itibariyla daha fazla meme dokusu icerdiginden 6tiirii st dis kadrandir (%45). Meme
karsinomlu hastalarin %0,3 ile %2’sinde (genellikle %1’in altinda), timor ayni

93,94,95,96,97,98 - ..
Bu durumda simiiltanoz

zamanda her iki memede birden goriilebilir.
bilateral primer meme kanserinden s6z edilir. ikinci memede saptanan kanserin primer
veya metastatik hastalik olup olmadigini gosteren en 6nemli bulgu, her iki timoriin
histopatolojik yapilarinin farkli olmasidir. Meme kanseri nedeniyle ameliyat olmus
kadinlarda, bir siire sonra karsi memede primer meme karsinomu gelisebilir.
Nonsimiiltanéz (metakronoz) bilateral primer meme kanseri olarak adlandirilan bu
gelisme ile ilgili sikhik oranlarnt %1 ile %12 arasinda (ortalama %3,2)

%% Meme karsinomu gelisen kadimlarmn biyiik bir kisminda, memede

degismektedir.
bulunan bir kitle hastaligin ilk belirtisi olabilir. Olgularin yaklasik %65 ile %80’inde,
kadmlar kendileri memelerindeki kitleyi bulurlar.**® Ancak son zamanlarda rutin
olarak kontrole gelen veya baska bir hastalik nedeniyle miiracaat eden hastalarda,
dikkatli yapilan bir fizik muayene sirasinda, hekimler giderek artan oranda meme
kanseri tespit etmektedirler.*®
Meme kanserli hastalarda saptanabilen semptom ve bulgular:

.Memede kitle

Agr

.Meme iizerine dokunmakla hassasiyet

.Memede biiyiime
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.Memede biiziilme, kii¢iilme
.Meme cildi ile ilgili bulgular
.Cokiintii (retraksiyon)
.Odem (peau d’orange)
Kizariklik, ekimoz
.Ulserasyon
Satellit nodiiller
.Meme basi ve areola ile ilgili bulgular
.Meme bagindan akinti
.Meme basi retraksiyonu
.Meme basi inversiyonu
.Meme bas1 deviasyonu
.Meme basinin yassilasip diizlesmesi
.Meme basinda kasinma, kabuklanma, ¢atlak, erozyon
.Meme basi1 ve areolada iilserasyon
Aksillada kitle
Kol 6demi
Meme kanserlerinde kitle klasik olarak sert, zor mobilize edilebilen, elastik
olmayan, kolayca kesilebilen yapidadir. Kesit yliziinde opak, kuru bir yiizey mevcut
olup, konnektif dokunun translusan ¢izgilerine ufak sarimsi veya opak gri ¢izgiler eslik
eder. Kitleye istirak eden epitelyal ve konnektif doku miktarina gore tiimoriin kivami
degisir. Timor konnektif dokudan zenginse skird karsinomdan bahsedilir. Diger
makroskopik goriiniimler arasinda hemoraji ve nekrozla seyreden opak beyaz veya
pembemsi goriinlimde, yumusak kivamda mediiller timoérler, mukoid veya jelatingz
papiller sinirh intrakistik ve komedo tipleri vardir. Malign meme tiimdrlerinin
%90’1indan fazlast ya genis ya da kiigiik ¢apli duktal sistem epitelinden gelisir. Geri
kalan kisimda ise lobiiler karsinomlar ve sarkomlar bulunmaktadir. Duktal ve lobiiler
karsinomlarin her ikisi de ayrica sinirlayict bazal membrani penetre etmeyenler
(infiltre olmayan) ve penetre edenler (infiltre olan) olmak {izere ikiye ayrilirlar.

Histolojik olarak herhangi bir meme karsinomunda esas olarak adenokarsinom yapisi
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bulunabilir, ayrica bir timorde birka¢ degisik histolojik yap1 da bulunabilir. Meme
tiimorleri makroskopik 0Ozelliklerine gore (skiro, kolloid, mediiller), histolojik
karakterlerine gore (adenokarsinom, papiller, sarkom) ve histogenezine gore (duktal,

lobiiler, asiner) ayrilir.

5.6.5. Meme Kanserinde Tam Yontemleri

Kadinlarda en sik goriilen ve kansere bagli dliimlerde de en sik neden olan
meme kanseri nedeniyle memenin goriintiillenmesi radyolojinin en énemli alanlarindan
biri olmustur. 1960 yilindan bu yana mamografinin bir tarama yontemi olarak
kullanilmaya baglanmasi ve mamografi ile taramanin mortaliteyi %35’e varan oranda
azaltmasi bu Onemi daha da arttirmistir. Ultrasonografi teknolojisinde ise yiiksek
frekansh yiizeyel doku transdiiserlerinin gelistirilmesi, ultrasonografiyi mamografiye
yardimci 6nemli bir yontem yapmistir. Tarama mamografisi sayesinde nonpalpabl
meme lezyonlar1 ile daha cok karsilasilmaya baslanmis ve bunun sonucu olarak
gelisen girisimsel yontemler meme goriintiilenmesine ayri bir boyut kazandirmistir.
Son yillarda manyetik rezonans goriintileme de (MRG) hizla geliserek, ozellikle
yogun meme yapisina sahip olan kadinlarda memenin degerlendirilmesine 6nemli
katkilar saglamaktadir. Giinlimiizde MRG’nin meme goriintiilenmesinde belirli
endikasyonlar1 olup rutin olarak kullanilmaktadir. Ayrica dijital mamografi ve
bilgisayar destekli tan1 gibi konvansiyonel mamografinin yerini alabilecek yeni gelisen
yontemlerde de 6nemli ilerlemeler saglanmistir. Pozitron emisyon tomografisi (PET),
meme kanserinin tani, evreleme ve tedavi sonrasi takibinde 6nemli rol oynayabilecek
nisbeten yeni yontemlerden birisidir. Meme kanserinde giliniimiizde kullanilan tani

yontemleri ana bagliklar halinde sunlardir:

Non invaziv yontemler:

Klinik muayene
Mamografi
Meme ultrasonografisi ve doppler ultrasonografi

Dijital mamografi
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Manyetik rezonans goriintiileme

Bilgisayarli tomografi

Mamosintigrafi (Talyum-201, Tc-99m tetrafosmin, Tc-99m sestamibi)
PET

Invaziv yvontemler:

Ince igne aspirasyon biyosisi (IIAB)

Kesici igne biyopsisi (Tru-cut biyopsi)

Insizyonel biyopsi

Eksizyonel biyopsi

Sterotaktik biyopsi (USG veya mamografi esliginde)

5.6.6.1. Meme Tiimorlerinin Histopatolojik Siniflamasi

Meme tiimérlerinin histolojik siniflamasi 1982 yilinda Diinya Saglik Orgiitii
tarafindan yapilmistir. 2003 yilinda orgiit bu siiflandirmada bazi1 degisiklikler

yapmls‘ur.lo1

Epitelyal Tiimorler:
1-Invaziv Duktal Karsinom
-Not Otherwise Specified (NOS)
-Mikst tip karsinom (%10-49’una NOS eslik eder)
-Pleomorfik karsinom (%50’den fazla pleomorfik hiicre iceren high grade
duktal karsinom)
-Osteoklastik dev hiicreli karsinom (dev hiicreler, CD68+, S-100-, SMA-, CK,
EMA-, ER-, PR-)
-Koryokarsinomat6z 6zellikli karsinom (Beta HCG %60 NOS alanda pozitif)
-Melanotik 6zellikli karsinom (Meme derisi tutulumu olmaksizin melanin
varligi)
2-Invaziv lobiiler karsinom
3-Tubuler karsinom

4-Invaziv kribriform karsinom
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5-Mediiller karsinom
6-Miisindz karsinom ve bol miisin i¢eren diger timorler

-MiisinOz karsinom

-Kistadenokarsinom ve kolumnar hiicreli miisindz karsinom

-Tash yliziik hiicreli karsinom
7-Noroendokrin tiimorler
-Solid néroendokrin hiicreli karsinom
-Atipik karsinoid timor
-Kiigiik hiicreli/yulaf hiicreli karsinom
-Biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom
8-Invaziv papiller karsinom
9-Invaziv mikropapiller karsinom
10-Apokrin karsinom
11-Metaplastik karsinomlar
-Saf epitelyal metaplastik karsinom
*Skuamoz hiicreli karsinom
*]gsi hiicre metaplazili adenokarsinom
* Adenoskuamoz karsinom
*Mukoepidermoid karsinom
-Mikst epitelyal/mezenkimal metaplastik karsinomlar
12-Lipitten zengin karsinom
13-Sekretuvar karsinom
14-Onkositik karsinom
15-Adenoid kistik karsinom
16-Asinik hiicreli karsinom
17-Glikojenden zengin seffaf hiicreli karsinom
18-Sebase karsinom
19-Inflamatuvar karsinom
20-Lobiiler neoplazi
-Lobiiler karsinoma in situ

21-Intraduktal proliferatif lezyonlar
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-Siradan (usual) duktal hiperplazi
-Diiz (flat) epitelyal hiperplazi
-Atipik duktal hiperplazi
-Duktal karsinoma in situ
22-Mikroinvaziv karsinom
23-Intraduktal papiller neoplaziler
-Santral papillom
-Periferal papillom
-Atipik papillom
-Intraduktal papiller karsinom
-Intrakistik papiller karsinom
24-Benign epitelyal proliferasyonlar
-Adenozis
*Sklerozan adenozis
*Apokrin adenozis
*Mikroglandiiler adenozis
*Adenomiyoepitelyal adenozis
25-Radyal skar/kompleks sklerozan lezyon
26-Adenomlar
-Tubiiler adenom
-Laktasyon adenomu
-Apokrin adenom
-Pleomorfik adenom
-Duktal adenom
Miyoepitelyal Lezyonlar:
1-Miyoepitelyozis
2-Adenomiyoepitelyal adenozis
3-Adenomiyoepitelyoma

4-Malign miyoepitelyoma
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Mezenkimal tiimorler:
1-Hemanjiyom
2-Anjiyomatozis
3-Hemanjiyoperisitom
4-Psddoanjiyomatdz stromal hiperplazi
5-Miyofibroblastom
6-Fibromatozis (agresif)
7-Inflamatuvar miyofibroblastik tiimor
8-Lipom
-Anjiyolipom

9-Graniiler hiicreli timor
10-Norofibrom
11-Schwannom
12-Anjiyosarkom
13-Liposarkom
14-Rabdomiyosarkom
15-Osteosarkom
16-Leiyomiyom
17-Leiyomiyosarkom
Fibroepitelyal Tumorler:
1-Fibroadenom
2-Phylloides tiimor

*Benign

*Borderline

*Malign
3-Periduktal stromal sarkom (low grade)
4-Meme hamartomu
Meme basi Tiimorleri:
1-Meme basi adenomu
2-Siringomatdz adenom

3-Meme basi Paget hastaligi



Malign Lenfoma:
1-Diftiiz large B hiicreli lenfoma
2-Burkitt lenfoma
3-Ekstranodal marjinal zon B hiicreli lenfoma (MALT tip)
4-Folikiiler lenfoma
Metastatik Tiimorler:
Erkek Meme Timorleri:
1-Jinekomasti
2-Karsinom
-Invaziv

-In situ

5.6.6.2. Tiimériin Histopatolojik Ozellikleri

Meme kanserinin prognozu ve tedavi yaklasiminin belirlenmesinde en 6nemli
parametre patolojik evresidir. Meme kanserinin histopatolojik bulgular1 asagida
maddeler halinde agiklanmistir.

a-)Primer tiimor ¢api

Sagkalim ile tiimor ¢ap1 arasinda, aksiller lenf nodlarinin durumundan bagimsiz
olarak bir iligki vardir. Ayrica primer timdriin ¢ap1 ile iligkili olarak aksiller lenf
nodili tutulumu olasiligr da artmaktadir. Silverstein ve arkadaslarinin meme kanseri
olan 1220 hastada yaptiklar1 ¢aligmada, tiimor ¢ap1 ve aksiller lenf nodiilii metastazi
varhig iliskisi degerlendirilmistir. Arastirma sonucunda, aksiller lenf nodiilii metastazi
sikliginin 5 mm’nin altindaki tiimoérlerde %3,5 iken, 5-10 mm capindaki tiimorlerde
%]17’ye ¢iktig1 saptanmistir. Caligmada tiimor ¢apinin hastaliksiz ve toplam sagkalim
acisindan da onemli bir prognostik etken oldugu bulunmustur.’®*'* Bununla beraber
¢ap1 5 mm ve altinda olan tiimorlerde dahi %28’e varan aksiller lenf nodiilii tutulumu

bildiren ¢alismalar da vardir.
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b-)Tiimor diferansiyasyon derecesi
Patolojik degerlendirmenin standart bir parcasi olan hiicresel diferansiyasyon
derecesi (grade) hastaligin gidisini belirleyen gii¢li bir faktér olarak kabul

edilmektedir, 10419

Tumor diferansiyasyon derecesinin belirlenmesinde birgok sistem
olmasina karsin genellikle Scarff-Bloom Richardson (SBR) ve Fisher derecelendirme
sistemleri kullanilmaktadir. SBR pleomorfizm ve mitotik endekse onem verirken,
Fisher sisteminde niikleer derecelendirme, tiibiil veya gland formasyonu
degerlendirilmektedir.

c-)Tumoriin histopatolojik tipi

Memenin malign tlimorlerinin %95’ten fazlasi epitelden kaynaklanir. Meme
kanserli hastalarda, en sik rastlanan histolojik tip infiltratif duktal karsinomdur. Bu tip,
ayn1 zamanda en kotii prognoza sahip olan meme kanseri tipidir. Invaziv formda niiks
edebilmelerine karsin, memenin noninvaziv kanserlerinde prognoz c¢ok iyidir.92
Tiibiiler karsinoma ve miisindz (kolloid) karsinoma saf formlarinda (mixed olmayan)
oldugunda nadiren metastaz yaparlar, bu nedenle prognozlari da ¢ok iyidir. Benzer
sekilde metastaz yapmamis mediiller karsinomlarda da prognoz, infiltratif duktal
karsinomaya gére daha iyidir.'%

d-)Lenfovaskiiler invazyon

Invaziv karsinom i¢indeki ya da yakin komsulugundaki damarlar ve lenfatikler
tiimor hiicreleri tarafindan invaze edilebilir. Invaziv karsinom cevresinde vaskiiler
invazyon varligi, erken lokal rekiirrens ve uzak metastazi 6ngoren degerli bir
bulgudur.*°”1%

e-)Ostrojen ve Progesteron Reseptorleri

Basta meme ve endometriyum karsinomu olmak iizere, bir grup neoplastik
hastalikta strojen ve progesteron reseptorlerinin prognostik énemi belirlenmistir.'***
ER ve PR(+) tiimorler hormonal sagaltima yanit verir ve daha iyi prognoz gosterirler.
Primer meme kanserlerinin ortalama %55-65’1, meme kanseri metastazlarinin yaklasik
%45-55’1 ER(+)’dir.”° ER ve PR(+)’ligi postmenapozal dénemde, premenapozal
donemden daha fazladir. ER(+)’1igi, postmenapozal kadinlarda %66-74, premenapozal
kadinlarda %42-56 arasinda degismektedir.'**'*? ER, evre 1 ve 2 meme kanserlerinde,

sagkalim ve hastaliksiz sagkalim ile ilgili bulunmus, PR’nin ise sag kalim i¢in ER’den
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111

daha belirleyici oldugu belirtilmistir.” TUmor histolojisi ve steroid reseptor icerigi

113

arasinda anlamli iliski bulunmamakla birlikte™™, yiiksek dereceli tiimorlerde, mediiller

111,114,115

meme kanserlerinde reseptor negatifligi daha fazladir. Diferansiye tlimorlerde

ER (+)’ligi, sagkalim ve hastaliksiz sagkalim daha yiiksek bulunmustur.*! in situ

duktal karsinomlarda da niikleer derece arttikca, ER ve PR(+)’liginin azaldig1

18 ER(+) timorlerde daha cok kemik metastazlari, ER(-) olgularda ise

saptanmistir.
daha sik i¢ organ metastazlar belirtilmektedir.**? ER(-)’ligi erken niikslerde bagimsiz
prognostik faktordiir.™*’

f-)Aksiller lenf nodiilii metastazi

Invaziv meme kanserli hastalarda en giiclii ve giivenilir yasam gdstergesi,
histolojik incelemede saptanan tutulum gdsteren nod sayisidir'™’ (pN). Bu nedenle
bircok onkolog nodal tutulum gosteren hastalarin tiimiine adjuvan tedavi gerektigi
konusunda fikir birligi icindedirler. Fizik muayene, preoperatif lenf nodiilii tutulumunu
saptamada aldaticidir. Klinik olarak aksillada palpe edilemeyen lenf nodlu hastalarin
yaklagik 1/3’linde mikroskopik tiimér metastazi saptanmistir. Aksillada nodal
metastazlar agisindan klinik muayene ile yalanci pozitiflik %25-31 arasi, yalanci

negatiflik ise %27-33 arasi saptanmugtir.****°

120,121

Diger bir deyimle 1/3 hastada her iki
acidan da yanilgi mevcuttur. Bu nedenle aksiller disseksiyon, hastalarin ger¢ek
evrelendirilmesi ve dolayisiyla tedavi se¢imi ve sistemik hastalik riskinin belirlenmesi
i¢cin gereklidir. Birgok klinik calismada aksiller tutuluma gore hastalar; negatif nod, 1-
3 pozitif nod ve 4 veya daha fazla pozitif nod gibi gruplara ayrilmaktadirlar.
Arastirmalarin hemen tamaminda hastaligin seyri ve tutulan nod sayisi arasinda direkt

122,123,124 + e 1 ) . e )
123124 fhvaziv tiimérlerin aksine non-invaziv tiimorlerde aksiller

iligki saptanmistir.
tutulum orami distiktiir (%2-3). Hastalarin yasam siireleri ile tutulan nod sayisi
arasinda siki bir iliski vardir. Tutulan nod sayisi1 arttikga prognoz koétiilesmektedir.
Aksillada nodal tutulum gostermeyen hastalarda 10 yillik survi %65 iken, 4 veya daha
cok nod tutulumu gosteren hastalarda bu oran %15°e diismektedir.'® Fisher ve
arkadaglari, 10 yillik bir klinik arastirmada, NSABP kapsaminda yasam ve hastaliksiz
yasam siirelerinin pozitif nodiil sayisiyla iligkili olduklarini gostermislerdir. Aksillast

negatif olanlarda 5 yillik yasam siiresi %78 ve 10 yillik yasam siiresi %65 iken,

aksillada 4 veya daha fazla nodiilii pozitif olan olgularda ayni1 yasam stireleri sirasiyla
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% 32 ve %13’tiir.****?" Aksilla negatif olan hastalarda 10 yilda niiks oran1 %20 iken, 4
veya daha fazla nod pozitif olanlarda niiks %71°dir. 13 ve daha fazla nod pozitifligi
niiksii % 87’ye ¢ikarmaktadir. Ozetle denebilir ki, tutulan nod sayis1 arttikca tedavide

121,127,128

basarisizlik orani da artmaktadir. Rutin histolojik incelemelerde nodiilii negatif

olarak saptanan olgularda yapilan ince kesit incelemelerde gizli metastazlar

saptanabilmektedir.'?®

Bu tarz yalanci negatiflik Wilkinson ve Lawrance’e gore
%30’dan fazladir.”*® Ancak prognostik acidan mikrometastazlarin 6nemi tam
aydinlanmamistir. Bunlarin yasam siireleri, nodal tutulum gostermeyen hastalardan
farkli olmadig1 sanilirken, son yillarda nodiilii negatif hastalarin bazilarina adjuvan
tedavi uygulamalari, bu konuyu daha karmasik hale getirmistir. Yapilan bircok
calisma, rutin histolojik incelemede nod negatif denmesine karsin, sonradan okiilt
metastazli olduklar1 saptanan bazi hastalarin adjuvan kemoterapiden faydalandiklarini
gostermistir.*H132133134 Ayrica lenf nodiilii tutulumu timériin biyiikligiyle iliskilidir.
Timor capt biiytidiikge tutulum riski artar. Nodal tutulumun, tiimor reseptér durumu
ve proliferasyon ol¢iimii gibi biyolojik markerlardan bagimsiz oldugu, dolayisiyla
timoriin kronolojik yasiyla ilgili oldugu diisiiniilmiistiir.™* Son yapilan American
College of Surgeons’in 18.025 hastayr kapsayan ‘Patient Care Evaluation’
calismasinda biiyiik timor capi, geng yas, dis kadran lokalizasyonu, koétii veya orta
timor histolojik diferansiyasyonu, aneuploidi, infiltratif timor varliginin lenf nodiilii
tutulum olasithigimni arttirdig1 gosterilmistir.**

Aksillada tutulan lenf nodiilii sayis1 yaninda, daha az 6nem tasiyan prognostik
parametreler de vardir."™*’

-Makroskopik metastaz varligi, mikrometastazlara kiyasla daha koti
prognozludur.**®

-Kapsiil invazyonu bulunanlar daha kétii prognozludur.™

-Aksillada apikal bolgede (level 3) metastaz olmasi daha alt seviyedeki
metastazlara gore prognozu kotiilestirir.**°

Aksiller evrelemede giivenilirlik bakimindan en az 10 lenf nodiiliinii disseke
etmenin gerekliligi vurgulanmigtir. Ancak son yillardaki ‘sentinel lenf nodiili
biyopsisi® teknigi, rutin aksiller disseksiyon hakkindaki klasik goriisii degistirme

egilimini ortaya ¢ikarmistir. Bu goriise gore meme kanseri hiicreleri, anatomik bir
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sirayla aksiller nodlar1 tutmakta yani genelde onceleri timor yatagini drene eden 1-3
nodiilii tutulmakta, sonra digerlerine gegmektedir. Bu nedenle sentinel nod pozitif olan
olgularda, digerlerinin de pozitif olma olasilig1 dogmaktadir. Sentinel lenf nodiillerinin
negatif olmasi durumunda ise rutin aksiller disseksiyondan vazgecilebilir.*** Histolojik
olarak aksillas1 negatif olan olgularda, yasam siiresi i¢in en degerli prognostik gosterge

timér capidir.**

5.6.7. Meme Kanserinde Evreleme

Meme kanserinde evreleme, yalmizca hastaya hangi tedavi segeneginin
uygulanacagi ve prognozun nasil olacagi konusunda bilgi vermekle kalmaz, ayni
zamanda farkli tedavi tiplerinin kiyaslanmasina da imkan saglar. Hastaligin anatomik
yayilimini esas alarak fizik muayene, cesitli laboratuvar parametreleri ve goriintiileme
yontemlerine gore belirlenen klinik evreleme, hastalarda prognoz hakkinda her zaman
en dogru bilgiyi vermemektedir. Nitekim klinik evreleme, tliimoriin hormon reseptor
durumu, grade’i ve biiylime hizi gostergeleri gibi 6nemli prognoz Olgiitlerini
icermemektedir. Oysa cerrahi olarak c¢ikartilan materyelin incelenmesi ile yapilan
patolojik evreleme gercekte prognoz tayininde daha degerlidir.

Glinlimiiz kriterlerine uygun ilk evrelendirmeyi Steinthal 1905°te tanimlamis ve
meme kanserini bolgesel anatomik yayilimina gore ii¢ gruba ayirmistir. 1940°ta
yayinlanan Manchester siniflamasi ise meme kanserini TNM simiflamasinda oldugu
gibi dort klinik evreye ayirmistir. 1943’te Haagensen ve Stout’un meme kanserinde
inoperabilite kriterlerine dayandirarak hazirladiklart Columbia siniflandirmasi,
diinyada yaygin kabul gérmiistiir."** Fakat tamamen klinik degerlendirmeye dayali bu
simiflama, invaziv ve noninvaziv tiimorleri ayirmamasi ve erken evre kanserlerde
timor bliylikliigiiniin prognostik degerini goz ardi ettigi i¢in elestirilmistir. Bu nedenle
1960’lardan itibaren hem cesitli merkezlerin farkli tedavi yontemlerinin kiyaslanmasi
hem de standart bir yaklagimin belirlenebilmesi i¢in TNM sistemi kullanima girmistir.

TNM evrelemesi baslangigta, UICC (Union International Contre Cancer) ve
AJCC (American Joint Commitee on Cancer) tarafindan iki ayr1 sistem olarak

tamimlanmis fakat 1972°de bu iki sistem birlestirilmistir."****** Buna gore primer
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tiimérii T, koltuk alt: lenf bezlerini N, uzak metastazlari ise M temsil etmektedir."*"**®

Son yillarda tarama amag¢li mamografik tetkiklerin yaygin uygulanmaya baslanmasi,
invaziv meme Kkanserlerinin giderek daha erken evrelerde saptanmasmna imkan
vermistir. Ayrica infraklavikiiler, supraklavikiiler ve internal mammarya lenf nodlari
ile ilgili artan deneyimler ve meme kanserinin dogal seyrinde gozlenen degisimler,
evreleme sisteminde de yenilik ihtiyaci dogurmustur. Bu ihtiya¢ dogrultusunda
olusturulan ‘Meme Kanseri Calisma Grubu’ iki yillik ¢aligmanin sonucunda, yeni bir
evreleme i¢in ¢alismalarini tamamlamis ve Amerikan Birlesik Kanser Komitesi’ne
(AJCCO) sunrnustur.l‘“"’150 Meme kanserinin yeni siniflama ve evreleme sistemi tablo 4
ve 5’te sunulmustur.

Tablo 4. Meme kanserinin yeni siiflandirma sistemi****

Primer Tiimor

Tx Degerlendirilemeyen primer timor

T, Primer tlimore ait bulgu yok

Tis In situ karsinom

Tis (DKIS) Duktal karsinom in situ

Tis (LKIS) Lobiiler karsinom in situ

Tis (Paget) Meme basinin paget hastalig1 (primer baska timér yok)

T, En biiyiik ¢ap1 < 2,0 cm olan timdr

T 1mic En biiyiik ¢ap1 < 0,1 cm mikroinvaziv timor

Tia Tiimor ¢apt > 0,1 cm, ancak < 0,5 cm

T Tiimor ¢apt > 0,5 cm, ancak < 1,0 cm

T Tiimor ¢apt > 1,0 cm, ancak < 2,0 cm

T, Tiimor ¢apt > 2,0 cm, ancak < 5,0 cm

Ts Timor ¢apt > 5,0 cm

Ty Asagida belirtilen dokulara direkt yayilimi olan herhangi biiyiikliikte timor
a.Gogiis duvari b.Cilt

Tsa Pektoralis major kast disinda gogiis duvarina yayilim
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T Odem , peau d’orange, cilt iilserasyonu, ayn1 memede satellit cilt nodiilleri

Tac Tsa Ve Ty

Taq Inflamatuvar karsinom

Bolgesel Lenf Nodlar

Nx Daha 6nce ¢ikarildigi i¢in degerlendirilemeyen nodal tutulum

No Bolgesel lenf nodiilii metastazi yok

N, Hareketli, ipsilateral bolgesel lenf nodiilii metastazi

N, Komsu dokulara yapisik ipsilateral aksiller lenf nodiilii metastazi veya
aksiller metastaz olmaksizin klinik veya radyolojik olarak (lenfosintigrafi
dis1) goriilebilen ipsilateral IM nodal metastaz

N2, Komsu dokulara yapisik ipsilateral aksiller lenf nodiilii metastazi

N2, Aksiller metastaz olmaksizin klinik veya radyolojik olarak goriilebilen
ipsilateral IM nodal metastaz

Ns Ipsilateral infraklavikiiler lenf nodiilii metastazi veya klinik + radyolojik
(lenfosintigrafi dis1) olarak goriilebilen ipsilateral IM lenf nodiilii metastaz
+ aksiller lenf nodiilii metastazi veya supraklavikiiler lenf nodiilii
metastazi

Na, ipsilateral infraklavikiiler lenf nodiili metastazi + aksiller lenf nodiilii
metastazi

N3y, Klinik + radyolojik (lenfosintigrafi dis1) olarak goriilebilen ipsilateral IM
lenf nodiilii metastazi + aksiller lenf nodiilii metastazi

N3, Supraklavikiiler lenf nodiilii metastaz

Bolgesel Lenf Nodlar:

PN Degerlendirilemeyen bolgesel lenf nodlar

PNo Bolgesel lenf nodiilii metastazi yok

PNy Bolgesel lenf nodiilii metastazi1 yok, THK(-)

PNog+ Bolgesel lenf nodiilii metastaz1 yok, IHK(+), ancak tiimér infiltrasyon alani
<0,2 mm

PNomor-) Bolgesel lenf nodiilii metastazi yok, RT-PCR(-)

PNo(mot+) Bolgesel lenf nodiilii metastazi yok, RT-PCR(+)

PN 1mic Mikrometastaz, timor infiltrasyon alani > 0,2 mm, < 2,0 mm
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PN

1-3 aksiller lenf nodiilii tutulumu ve/veya klinik veya radyolojik olarak
goriintiilenemeyen ancak sentinel biyopside saptanan IM lenf nodiiliinde
mikrometastaz

lea

1-3 aksiller lenf nodild tutulumu

PNy,

Klinik veya radyolojik olarak goriintiilenemeyen ancak sentinel biyopside
saptanan IM lenf nodiiliinde mikrometastaz

lec

1-3 aksiller lenf nodiilii tutulumu ve klinik ya da radyolojik olarak
goriintiilenemeyen ancak sentinel biyopside saptanan IM lenf nodiiliinde
mikrometastaz

PN,

4-9 aksiller lenf nodiilii metastazi veya aksiller tutulum olmaksizin IM lenf
nodiillerinde  klinik + radyolojik  (lenfosintigrafi ~ disi) olarak
goriintiilenebilen tutulum

pNZa

4-9 aksiller lenf nodiilii metastazi, en kiigiik infiltrasyon alani > 2,0 mm

PNz,

Aksiller tutulum olmaksizin IM lenf nodiillerinde klinik + radyolojik
(lenfosintigrafi dis1) olarak belirgin olan tutulum

PN;

10 veya daha fazla aksiller lenf nodiilii metastaz1 veya infraklavikiiler lenf
nodiilii metastazi veya klinik + radyolojik (lenfosintigrafi dis1) olarak
belirgin IM lenf nodiilii metastazi + en az 1 aksiller lenf nodiilii metastaz
veya sentinel biyopsi ile tanis1 konan mikroskopik IM lenf nodiilii metastaz
+ 3’ten fazla aksiller lenf nodiilii metastazi

pNBa

10 veya daha fazla aksiller lenf nodiilii metastazi, en kiiciik timor
infiltrasyon alan1 > 2,0 mm veya infraklavikiiler lenf nodiilii metastazi

PN,

Klinik + radyolojik (lenfosintigrafi dis1) olarak belirgin IM lenf nodiilii
metastazi + en az | aksiller lenf nodiilii metastazi veya sentinel biyopsi ile
tanis1 konan mikroskopik IM lenf nodiilii metastazi + 3’ten fazla aksiller
lenf nodiilii metastazi

pNSC

Supraklavikiiler lenf nodiilii metastaz

Uzak Metastaz

M, Degerlendirilemeyen uzak metastaz
Mo Uzak metastaz yok
M, Uzak metastaz var
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Tablo 5. Meme kanserinin yeni evrelendirme sistemi*****°

EVRELER T N M
0 Tis No Mo
I Tmic No Mo

T No Mo

1A To N1 Mo
T N3 Mo

T No Mo

11B T, N1 Mo
Ts No Mo

1A To N> Mo
T N2 Mo

T, N2 Mo

T3 Ny Mo

Ts N2 Mo

1B T, No My
T, T Mo

Ty N> Mo

Tis N3 Mo

T4 No-3 M;

5.6.8. Meme Kanserinin Tedavisi

Meme kanserinin tedavisi uzun zamandir iizerinde tartisilan bir konudur.
1960’11 yillarda meme kanserinin lokal bir hastalik oldugu diisiiniilmekteydi. Bu
nedenle bu donemde meme kanseri cerrahisinde uygulanan tek metod radikal
mastektomiydi. Radikal mastektomiyle meme kanserinde lokal niiks ve yasam stiresi
acisindan cok Onemli gelismeler saglandl.3 Cerrahlar uzak metastaz olan hastalari
ameliyat etmekten kaginiyorlardi. Haagensen tarafindan bildirilen asagida siralanan
inoperabilite kriterleri kabul gormiistii.
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1-Meme derisinde yaygin 6dem
2-Meme derisinde satellit nodiiller
3-Inflamatuvar tipte meme karsinomu
4-Parasternal timor nodiilii
5-Kanitlanmis supraklavikiiler metastaz
6-Kol 6demi
7-Uzak metastaz
8-Asagida siralanmis herhangi iki ya da daha fazla lokal yayilim bulgusu
- Deride iilserasyon
- Meme derisinin 1/3’ten azin1 tutan deri 6demi
- Timdriin gégiis duvarina fiksasyonu
- 2,5 cm ya da daha fazla transvers c¢apta aksiller lenf nodiilii tutulumu
- Aksiller lenf nodlarinin deriye ya da aksillanin derin yapilarina
fiksasyonu
Bu kriterlerin ortaya ¢iktig1 tarihte hastalarin dortte birinden fazlasi cerrahi
tedavi disinda birakilmaktaydi. Daha sonralar1 Halsted, aksillasi negatif olan hastalarin
% 23’lnlin radikal mastektomi yapilmasina ragmen hastaligin yayilimi sonucu
6ldiigiinii belirtti.** Bu bulgu meme kanserinin lokal bir hastalik oldugu teorisi ile
celismekteydi. Bunun {izerine yapilan ¢alismalarda, ¢ok erken kanserlerde bile erken
metastazlar olabilecegi ve evre 1 meme kanseri olan kadinlarda radikal mastektominin
%20’ye varan niiksili azaltmadigi giiriildii.8 Meme kanseri biyolojisine bu sekilde bakis,
radikal mastektominin 6nemini azaltmistir. Radikal mastektominin hastalarin ¢gogunda
yetersiz kalmasi, meme lenfatiklerinin tamamen ¢ikarilmamasina baglanmis ve
genigletilmis radikal mastektominin gelistirilmesine neden olmustur. 1950’11 yillarda
memenin mediyal kismmin lenfatik akiminin olduk¢a onemli bir kisminin internal
mammaryan lenf nodlarina oldugu ortaya konulduktan sonra, radikal mastektomiye
mammarya interna lenf nodlarinin c¢ikarilmasi eklenmistir (Genisletilmis Radikal
Mastektomi). 1952 yilinda Urban, 57 hastada yaptigi bu ameliyatlarin sonuglarini
yaymnlamig, 1 hasta ameliyat sirasinda kaybedilmistir. Bu hastalarin %49 unda
mammarya interna lenf nodlarinda metastaz oldugu saptanmustir.™* Wangansteen ve

ark., supraklavikiiler, mediyastinal ve mammarya interna lenf nodlarin1 da i¢ine alan
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siiper-radikal mastektomi ameliyatini yapmaya baslamslardir.’® Yasam siiresinde bir
diizelme olmamasi ve %12.5 ameliyat mortalitesi, bu ameliyatin terk edilmesine neden
olmustur. Erken tan1 ve genis cerrahi girisimlere ragmen tedavideki basari oraninin
diisiik olmasi, meme kanserinin lokal bir hastalik oldugu teorisini sarsmistir. Sonugta
Halsted ve diger radikal mastektomi yapan cerrahlarin ¢ogu, tek basma cerrahinin
meme kanserinin tedavisinde yetersiz kaldigini kabul etmislerdir. Bu tartigmalar daha
kiigiik cerrahilere yardimci tedavileri giindeme getirmistir. Bu tedavilerin basinda
radyoterapi gelmektedir. Radyoterapi, meme kanseri tedavisinde ilk kez Emile Grubbe
tarafindan 1895 yilinda uygulanmustir.®® 1917 yilinda Janeway, operabl meme
kanserinde mastektomi yerine interstisyel radyasyon tedavisini basar1 ile
kullanmustir."®* II. Diinya Savasi’ni izleyen yillarda meme kanserinde daha kiiciik
cerrahi girigsim arayislar1 devam etmistir. Yiiksek voltaj eksternal radyasyon gelismis,
daha etkin ve giivenli radyoterapi imkan1 dogmustur. 1948 yilinda iskogya’da Mc
Whirten, mastektomi + aksiller disseksiyon ve radyoterapi uyguladig1 hastalarinda 5
yillik sagkalimin (%62), radikal mastektomi yapilanlardan daha iyi oldugunu
g('jstermistilr.155 Yine 1948 yilinda Patey ve Dyson kendilerine ait olan modifiye radikal
mastektomi (MRM) teknigini yaymlamislardir."*® Radikal mastektomiden (RM) fark,
m. Pektoralis majoriin yerinde birakilmasidir. M. Pektoralis majorde tiimdr invazyonu
yoksa, bu kasin c¢ikarilmamasin1 6nermislerdir. Gray’in bir caligmasinda, bu kasta ve
fasyasinda lenfatiklerin olmadigin1 gostermesi, modifiye radikal mastektominin
yapilmasinda etkili olmustur.™®” Bu ameliyatta daha iyi kozmetik sonu¢ saglanmis, kan
kayb1 en aza indirilmis ve cilt grefti gerekmemistir. Patey’in 118 hastaya ait ilk
sonuglari, modifiye radikal mastektominin, radikal mastektomiden daha iyi yasam
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stiresine sahip oldugunu gdstermistir.” Auchincloss, transvers kesi ile meme ve

pektoral fasyayr ve 2/3 alt aksillayr ¢ikarmis ve m. Pektoralis mindrii yerinde

% Madden, 1958 yilinda meme kanserinde MRM yapmaya baslamistir.

birakmustir.
Cilt fleplerini hazirlayarak, pektoral fasya, meme ve aksiller disseksiyon piyesini
birlikte ¢ikarmstir.'® Madden, Patey ve Auchincloss gibi intermuskiiler rotter
gangliyonlarin1 alarak cilt flepleri altina ve aksillaya drenler yerlestirmistir. Keynes,
1937 yilinda tiimér eksizyonu + radyoterapi uyguladigr 250 hastaya ait sonuglarin
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kabul edilebilir oldugunu vurgulamistir.™~ Ancak Le Dran, Moore ve Halsted gibi
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otoritelerin yetersiz cerrahi girisimin lokal niiks ve Oliim oranmin artmasina neden
olacagini 1srarla vurgulamalari, total mastektomiden daha kiigiik cerrahi girisimin
uygulanmasini geciktirmistir. 1970’1i yillara yaklasilirken, meme kanserinde ‘Sistemik
Hastalik Hipotezi® artik genel bir kabul gérmeye baslamis ve kozmetik goriintimleri
daha 1y1 olan kisith cerrahi rezeksiyonlar, radyoterapi, meme kanserine etkili
hormonlar ve sitostatik ilaglarin kullanimi diisiiniilmeye ve denenmeye baslanmistir.
Bu doneme ‘Fisherian Donem’ adim1 verenler vardir. Fisher ve ark., 1966 yilinda
yaptiklar1 caligmada, Halsted ve onun gibi diisiinenlerin aksine meme kanserinin
sistemik bir hastalik oldugunu ve lenf nodiillerinin tiimor hiicrelerinin yayilimi i¢in bir

bariyer olusturmadigmi gosterdiler.'**®

Daha sonralar1 yapilan prospektif randomize
klinik ¢aligmalarda, meme koruyucu cerrahi (MKC) + radyoterapi (RT) ile mastektomi
karsilastirilmis, ikisi arasinda lokal niiks, yasam siiresi ve hastaliksiz yasam siiresi

6789101 "gon yillarda yapilan

bakimindan anlamli bir farklilik gorilmemistir.
prospektif calismalardan elde edilen sonuclar, meme kanserinde lokal ve bolgesel
cerrahi tedavi genisliginin, hastanin yasam siiresini ¢ok fazla etkilemeyecegi
seklindedir. 1990’1 yillarin baslarinda bazi meme kanserlerinin teshis edildiklerinde
sistemik metastaz yapmis olmalarina karsin, bazilarimin lokal (yerel) veya loko-
rejyonel kalmaya devam ettiklerinin anlasilmasiyla ‘Spektrum (Tayf) Hipotezi’ ortaya
atilmistir.***® Boylece meme kanseri olan tiim hastalara 6zel ve multidisipliner bir
tedavi rejimi benimsenmeye baslanmistir.> Morton ve ark., 1992 yilinda melanoma
tedavisinde kullanilan sentinel lenf nodiilii (SLN) biyopsisinin, bu tarihe kadar rutin
olarak uygulanan aksiller kiiraj yerine uygulanmasini 6nermislerdir.'®® Burada amag
aksiller lenf nodlar1 negatif olan hastalar1 gereksiz aksiller disseksiyondan ve onun yol
acabilecegi lenfatik drenaj, seroma toplanmasi, enfeksiyon, sinir lezyonlari, lenfodem,
omuz ekleminde hareket kisithiligi ve agr1 gibi komplikasyonlardan korumaktir.
Giuliano, 1994’te bu teknigin meme kanserinde yaygin kullanimini saglayan
caligmalart baglatan kisidir. Giiniimiizde yaygin olarak uygulanmaya baslanan bu
teknikle SLN’yi bulma orani %90’1n lizerinde ve yanlis negatiflik orant %1 ile %11

arasinda degismektedir.?
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5.6.9. Meme Kanserinde Aksillanin Tedavisi

Meme kanserinde cerrahi tedavi hastalarin biiyiik kisminda halen primer tedavi
seklidir. 1875°te Richard Von Volkman, meme dokusundaki lenfatik damarlarin
aksiller lenf nodlari ile iliskisini ortaya koymustur.'* Daha sonraki yillarda ise klinik
olarak aksillas1 negatif bile olsa tim meme kanserli hastalarda ALND yapilmasi

1518 Mamografinin tarama amaciyla kullamlmasiyla birlikte, meme

onerilmistir.
kanserinin daha erken evrede taninmasi ve daha konservatif metodlarla tedavi
edilmeye baslanmasiyla, ALND’nin amaclar1 ve teknigin kapsami tekrar gozden
gecirilmeye baslanmistir. Buna paralel olarak tiimor biyolojisinin daha iyi anlasilmasi,
lenf nodiilii tutulumundan bagimsiz olarak sistemik adjuvan tedavilerin sagkalim
izerine olumlu etkilerinin ortaya konmasi ve ALND’ye bagli morbiditelerin daha iyi
anlagilmasiyla, aksillaya yonelik cerrahi girisim tekniklerinin sorgulanmasi da
ka¢milmaz olmustur. T;-T, tiimorii olan hastalarin yaklasik %70’inde ALND sonrasi
histopatolojik inceleme negatif olmaktadir.'® Bu hastalarda aksiller disseksiyonun bir
faydast olmayacagi gibi bu islemin yaratabilecegi morbiditeye de maruz
kalmaktadirlar.
Aksiller disseksiyonun 3 ana hedefi vardir:
1-Hastanin prognozunu belirlemek
2-Cerrahi girisim sonrast uygulanacak adjuvan tedavi se¢imi i¢in gerekli
bilgiyi saglamak
3-Aksillada lokal hastalik kontroliinii saglamak
Aksiller lenf nodiilii tutulumu halen tek basina en 6nemli prognostik faktordiir.
Aksiller metastaz varligi hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim oranlari hakkinda
bilgi vermektedir.'®®
Aksiller lenf nodiilii tutulumuna etki eden faktorler:'**'®
1-Ttimor ¢ap1
2-Tiimorin histolojik 6zellikleri
3-Grade

4-Lenfatik veya vaskiiler invazyon

5-Tiumor neovaskiilarizasyonu
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6-S-faz fraksiyonu
7-Katepsin-D
8-DNA diploidisi

9-Her-2/neu overekspresyonu

Bu faktorlerin hepsi ayn1 zamanda prognoz hakkinda fikir verir. Aralarinda en
onemlisi ve en 1yi ispatlanmis olami ise tiimor ¢apidir. Aksiller lenf nodiili tutulumu
insidans1 DKIS icin %0-1, T, timorlerde %3-5, Ty timorlerde %10-17, T, tiimérlerde
%23-48 ve T timorlerde %29-64’tir.*®*% Aksillaya yaklagimda prognostik bilgi ve
etkin bir lokal kontrol saglama agisindan aksilla disseksiyonu anatomik olarak diizey-I,
I, II olarak {i¢ gruba ayrilmistir. Memede kanser gelisirse lenf nodiilii tutulumu
diizey-I, II ve III sirastyla olabilecegi gibi, atlamali (skip) metastaz denilen diizey-I
veya diizey-III’lin izole tutulumu da goriilebilir. En sik tutulan lenf nodlar1 diizey I’de
yer alirlar. Aksillasi pozitif olan hastalarin %90’indan fazlasinda diizey-l lenf
nodlarinda tutulum vardir. Diizey-I negatif iken diizey-II lenf nodlarinin, diizey-I ve Il
negatif iken de diizey-1II lenf nodlarinin pozitif olmasi nadir goriilen bir durumdur.'®’
Diizey-I ve II, ALND sonras1 ‘yalanci-negatif’ sonu¢ elde etme orani sadece %]1-
2°dir."® Diizey-I lenf nodlarmin devamu olarak diizey-II ve III lenf nodlarinin da
tutulmus olmasi, sadece diizey-I lenf nodlarinin tutulmus olmasina oranla daha koti
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prognozu isaret etmez.” Bu nedenle rutin diizey-III aksiller lenf nodiilii disseksiyonu

yapilmasina gerek yoktur. Ayrica diizey-I, II ALND ile lokal rekiirrens oranlar1 da

170,171

oldukca diisiiktiir. Aksiller lenf nodiilii disseksiyonu amaciyla, diizey-I ve Il lenf

nodlarinin ¢ikartilmasinin hastaligin evrelendirilmesi ve lokal kontroliinii saglamada
etkin bir yontem oldugu gosterilmistir. Bu amacgla 10 adet lenf nodiiliinun

171,172,173,174

cikartilmasinin yeterli oldugu genel bir konsensustur. Buna karsin aksiller

lenf nodiilii disseksiyonu sonrasi morbidite riski de belirgin olarak artmaktadir.'”>'"
Sentinel lenf nodiilii biyopsisi gibi daha minimal girisimler sayesinde de aksillay1
dogru olarak evrelendirmenin miimkiin oldugu son yillarda yapilan bir¢cok calismada

gosterilmistir. SLNB’nin yalanci (-)’lik orani1 %2-5, ALND’nin ise %2-3"tiir.”’
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5.6.9.1. Meme Kanserinde Prognoz Tayininde ALND’nin Rolii

Aksiller lenf nodiilleri negatif olan hastalarda, ALND’nin sagkalim iizerine

178,179,180,181 Clkal'tllal’l lenf

etkisini arastiran ¢alismalarda c¢eliskili sonuglar alinmistir.
nodiilii sayist arttikca sagkalimin azaldigini saptayan, cikartilan lenf nodilii sayisi
arttikca sagkalimin arttigin1 gosteren veya aralarinda anlamli bir iliski olmadigini
sdyleyen caligmalar vardir.!”®*®*8" Ancak bunlar yeterli sayida hasta icermeyen ve
cesitli eksiklikleri olan caligmalardir. SEER’e ait veriler ise aksiller disseksiyonun hem
nod (+) hem de nod (-) hastalarda sagkalimi anlamli oranda arttirdigini
gostermistir.®#® Orr’un yaptig1 bir metaanalizde ise 6 ¢alismaya ait yaklasik 3000
hastanin verileri incelenmis ve profilaktik ALND’ nin sagkalima %35,6 oraninda fayda
sagladign gosterilmistir.® SLNB’nin sagkalim ile iliskisini gdsteren calismalarin
erken donem sonuclar1 ise oldukca iyidir. Aksillast klinik olarak pozitif olan
hastalarda, diizey-I ve II ALND yapilmas:1 optimal lokal kontrolii saglamaktadir.
Aksillas1 klinik olarak negatif olan hastalarda ise radyoterapi lokal kontrolii saglamada
cerrahinin alternatifi olabilir. Aksiller lenf nodiillerinin sadece gézleme oranla cerrahi
veya radyoterapi ile tedavi edilmesinin istatistiksel olarak anlamli bir sagkalim

> Lokorejyonel

avantaji saglamadigt NSABP-B04 calismasinda g(’jsterilmistir.18
kontrolde ise bir iyilesme s6z konusudur. SLNB, aksillay1 degerlendirmede
giivenirliligi yiiksek bir teknik olarak karsimiza cikmaktadir. Bu islemden sonra
aksiller rekiirrens orani oldukga diisiiktlir. Ancak kesin bir yargiya varabilmek icin

uzun donem takip sonuglarinin beklenmesi gereklidir.

5.6.9.2. Aksiller Lenf Nodiilii Disseksiyonunun Komplikasyonlari

Meme kanseri tedavisinde rutin olarak mastektominin uygulandigi dénemlerde,
operasyona bagli olarak ortaya ¢ikan major morbidite memede oldugu i¢cin ALND’ye
bagl olarak meydana gelen problemler daha az dikkat ¢cekmekteydi. Meme koruyucu
cerrahinin rutin olarak uygulanmaya baglanmasindan sonraysa, hem erken hem de geg
donemde olusan morbiditenin en 6nemli nedeni ALND olmustur. Hastalarin %50 ile

70’inde ALND’ye bagli degisik siddette yakinmalar olmaktadir. Postop yasanan en
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onemli sikintilar, omuz hareketlerinde kisitlilik (%4-45), kolda 6dem (%6-49),
karincalanma hissi-hissizlik (%7-75), agr1 (%16-56) ve giicsiizliiktiir (%19-35).%%
Aksiller lenf nodiilii disseksiyonundan sonra, uzun dénem komplikasyonlardan hayat
kalitesine en olumsuz etki eden, kolda lenfodemdir.’®® ALND genisligi, pozitif olan
lenf nodiilli sayis1t ve radyoterapi uygulanmasi, komplikasyon oranlarini
etkilemektedir. Bunlarin disinda ALND’de genel anestezi uygulanmasi ve loja dren
konulmas1 gerekmektedir. Ayrica agr1 ve omuz hareketlerinde kisithlik sebebiyle
normal hayata doniis gecikir. Aksiller lenf nodiilii disseksiyonuna bagl gelisen major
komplikasyonlar arasinda, aksiller ven yaralanmasi veya trombozu ve aksillada yer
alan major sinirlere ait yaralanmalar bulunmaktadir. SLNB gibi daha konservatif
girisimlerden sonra bu tip ciddi komplikasyonlar goriilmemekte veya ¢ok nadir
meydana gelmektedir. SLNB’den sonra kolda agri, lenfodem, hissizlik ve omuz
ekleminde hareket kisitliligi gibi problemlerin gelisme riskinin daha az oldugu

gosterilmigtir, 1187188

5.6.10. Sentinel Lenf Nodiili Biyopsisi (SLNB)

Tiimoriin bulundugu yerden drene olacagi ilk lenf bezine haberci, bekg¢i ya da
gbzcii anlamma gelen ‘sentinel lenf bezi’ denilmektedir.*®*® ilk kez Kett ve ark.,
1970 yilinda kontrast maddenin memede drene oldugu ilk lenf nodiiliinii gostermis,
‘sorgiuous node’ olarak isimlendirmislerdir. Giinlimiizde kullanilan SLNB terimi, ilk
kez Cabanas tarafindan 1977 yilinda penil karsinomlarda yaptig1 calismalarda
tanimlanmistir. 1991 yilina kadar bu konu tlizerinde ¢ok fazla durulmamis, 1992°de ilk
olarak malign melanomlu hastalarda Morton ve arkadaglar1 mavi boya kullanarak
lenfatik haritalama yapmuslardir.'®® Meme kanserinde SLNB’nin yayinlandig1 ilk
calisma, 1993 yilinda Krag ve arkadaglari1 tarafindan yapllmlstlr.lgo Bu arastiricilar,
timor cevresine Tc-99m ile isaretli filtre edilmemis siilfiir kolloid enjeksiyonu
yaparak, 22 hastanin 18’inde sentinel lenf nodiiliinii bulmuglardir. Meme kanserinde
ilk kez mavi boya yonteminin SLNB’de kullanildig1 caligma, 1994 yilinda John
Wayne Enstitiisii’nden Giuliano ve ark. tarafindan yaymlanmistir.”® Bu ¢alismada yer

alan 174 hastanin %66’sinda sentinel nodiil boyanmis ve boyanan lenf nodiillerinin
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dogruluk oran1 %96 olarak bulunmustur. Moffitt kanser merkezinden Albertini ve ark.
1996 yilinda yaptiklar1 62 hastayr iceren c¢alismalarinda, mavi boya ve radyoaktif

madde tekniklerini beraber kullanmiglardir. ***

Resim 1. MKC + SLNB yapilmis hastada mavi boya meme derisi altinda diffiiz
olarak dagilms.

5.6.10.1. Sentinel Lenf Nodiilii Biyopsisinde Goriintilleme Yontemleri

SLN’yi saptamada iki yontem kullanilmaktadir. Bunlar mavi boya teknigi ve
radyoizotop madde ile lenfosintigrafi teknigidir. Yapilan klinik ¢aligmalar, iki
yontemin birlikte uygulandiginda, tek tek uygulanmasina nazaran ¢ok daha basarili

e . ¢: 191,192,193,194,1
sonuglar elde edildigini gdstermistir,'91192193:194.1%

5.6.10.1.1. Sentinel Lenf Nodiilii Biyopsisinde Lenfosintigrafi ve Gama
Prob

Ik kez 1953 yilinda, Sherman ve Ter-Pogossian niikleer tip ydntemleri ile
lenfatik sistemi gostermislerdir. Ilerleyen yillarda lenfosintigrafi giderek gelismis ve
lenfatik akimi goriintiilemek, lenfatik sistemi etkileyen lenf nodiilii metastazlarini ve
diger patolojik durumlar1 saptamak icin kullanilan bir yontem haline gelmistir.
Gilintimiizde SLN’yi saptamak i¢in kullanilan, farkli tiir ve ozellikte lenfosintigrafi
ajanlar1 vardir. Kolloidlerin lenf yollarinda ilerleme hizi, partikiil boyutlar1 ile

yakindan iliskilidir.®® Genelde kiiciik partikiiller (<5nm), lenf nodlarinda rahatga
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ilerleyerek hizla lenf nodlarina ulasirlar. Daha biiyiik kolloid partikiilleri (>500nm) ise
kapiller membranlara giicliikle penetre olurlar ve lenf yollarinda ilerlemeleri
olanaksizdir. Lenf nodlarinin pinositoz 6zelliginden yararlanilarak goriintiilenebilmesi
icin en ideal partikiil gapinin 15-45 nm civarinda olmas1 gerekmektedir. Hizli ilerleme
yetenegine sahip radyofarmasotikler niikleer tip kliniginde yapilan goriintiileme
isleminden operasyona kadar gececek siirenin uzamasi halinde, radyoaktif maddenin
daha distaldeki lenf nodlarmma gecerek cerraht yamltabilir. Yavas ilerleyen
radyofarmasoétiklerin de bazen enjeksiyon yerinden daha ileri gegemedigi goriiliir.
Partikiil ¢apinin ortalama olarak 80 nm kullanildig1 varsayilirsa, goriintiileme ile
operasyon arasindaki optimal silirenin 2 saat civarinda olabilecegi sdylenebilir.

Siklikla uygulanan yontem oOnce radyoaktif maddenin enjeksiyonu,
ameliyathanede de mavi boyanin verilmesi seklindedir.’®” islemin dogrulugu ve hizi
acisindan enjeksiyon yeri ¢ok Onemlidir. Sentinel lenf nodiiliiniin dogru olarak
gorlintiilenebilmesi i¢in radyoizotopun verilis yolu peritiimoral, intradermal
(periareolar ya da tiimér iizerinde), subareolar ve subdermal olabilir,198:199:200,201,202.203
Meme dokusu ektoderm kokenli oldugu i¢cin memenin dermal ve parankimal
lenfatikleri, subareolar lenfatik pleksusta birleserek aksillaya drene olurlar,'9%20%:202208
Buna dayanarak tiimor tizerindeki subdermal bolgeye verilen radyofarmasotigin,
timoriin - bulundugu bolgenin lenfatikleriyle ayni lenf bezine drene olacagi
disliniilmustiir. Subdermal enjeksiyon teknigi, Veronesi ve ark. tarafindan
tammlanmlstlr.21 Calismada 50-200 nm capinda kolloid kullanilmis ve SLN bulma
oran1 %98 olarak bulunmustur. Bu yontemin en biiylik avantaji subdermal lenfatik
pleksusun zengin olmasi nedeniyle SLN tespitinde basar1 oraninin yiiksek olmasidir.
Dezavantajlar1 ise hizli lenfatik transport nedeniyle yalanci negatiflik oraninin yiiksek
olusu ve mammarya interna lenf nodiillerini gostermedeki yetersizligidir. Intratiimoral
enjeksiyon tekniginde, palpasyonla hissedilen tiimor kitlesine girildikten sonra (USG
esliginde de yapilabilir), radyofarmasoétik ajan tiimor dokusu igine verilir. Son yillarda
bu teknik Onerilmemektedir. Peritimoral enjeksiyon yine palpasyon ya da USG
yardimiyla lokalize edilebilecek kitlenin ¢evresine 4 ayr1 kadranda esit dozlarda ve
tiimore 0,5-1 cm uzak olacak sekilde parankim ic¢ine yapilir. Peritiimoral teknik, aksilla

disindaki lenf nodiillerine drenaji daha iyi gosterir.'**?® Bu teknikte, parankimde
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lenfatik akim az oldugundan verilen maddenin tasinmasi yavastir. Operasyon igin
acele edilen durumlarda kullanilmamalidir. Mateos ve arkadaslarinin yaptigi
calismada, subdermal ve peritimoral yontem karsilastirilmig ve benzer sonuglar
almmustir.’” intradermal enjeksiyon, timore en yakin cilt iz disiimiinden veya timor
kadranina uygun olarak areola ¢evresinden uygulanir. Memede doku i¢i lenf yollarinin
bliyiik cogunlugu anatomik olarak yiizeye dogru, intradermal araliga drene olurlar. Bu
teknigin gelistirilmesine en biiylik sebepte, bu bolgedeki lenfatik agin zengin olusudur.
Dogru uygulanan bir intradermal enjeksiyon, kapiller sisteme radyofarmasotik kagak
riskini en aza indirgediginden ve sistemik dolasima ge¢me sansini yok ettiginden otiirii
tercih edilebilir. Intradermal olarak enjekte edilen ajanlar, lenf damarlari boyunca,
damarlarin endotelyal filamentleri yardimiyla ilerleyerek lenf bezlerine ulasirlar.
Burada bulunan makrofajlar veya lenfositler tarafindan fagosite edilerek lenf
nodiiliinlin goriiniir hale gelmesini saglarlar. Bu maddelerin partikiil ¢aplar1 ¢cok biiyiik
olmadigindan, bir kism1 bu lenf bezini gegerek sonraki lenf bezlerini de goriiniir hale
getirirler. Lenfosintigrafinin yiiksek kalitede olabilmesi su faktorlere baglhdir:

1.  Radyoaktif ajanin lenf sistemine girisi

2.  Radyoaktif ajanin lenf damarlarinda ilerleyisi

3. Aktivitenin SLN’de birikimi

4.  Uygun goriintileme yontemlerinin  gerceklestirilerek  tiim

SLN’lerin belirlenmesi
5. Sekonder lenf nodlarinin ger¢ek nodlardan ayrimi
6.  SLN lokalizasyonunun cilt iizerinde dogru isaretlenmesi
Goriintiilemenin  yapilabilmesi icin Oncelikle hastaya gama kamera

gorilintiileme yataginda supin pozisyonda ve ipsilateral kol basin altinda olacak sekilde
pozisyon verilir. Radyokolloid enjeksiyonun yapilacagi bolge steril hale getirilir.
Hazirlanan radyofarmdsitik madde intraparankimal veya subdermal teknikle enjekte
edilir. Enjeksiyonla es zamanli olarak 20-30 sn intervallerle, 30-45 dk’lik dinamik
cekim yapilir. Dinamik lenfosintigrafi sayesinde, lenf nodiillerinin lokalizasyonu,
kronolojik sirada gosterilir. Erken goriintiiler, sentinel nodiile uzanan lenfatik kanali ve
birden fazla sayidaki SLN’yi saptamaya yardimc1 olur. Dinamik ¢ekimi takiben 6n ve

yan projeksiyonlarda iki statik goriintii alinarak SLN’nin tam lokalizasyonu belirlenir.
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Subdermal enjeksiyon teknigiyle, SLN daha hizli goriiniir hale gelirken, peritimdral
gorilintiileme 1¢in ortalama iki saat stire gegmesi gerekmektedir. Eger iki saatte lenf
nodiilii goriilmezse, yeterli vakit varsa 18 saate kadar goriintii alinmas1 gerekebilir.
Saptanan lenf nodiilii, cilt {izerinden isaretlenerek ameliyathaneye gonderilir.
Lenfosintigrafi sayesinde cerrah, SLN’yi daha kolay saptayabilmekte, insizyonunu
daha kiicliik yapabilmekte ve eger mevcutsa aksilla disindaki sentinel Ilenf
nodiillerinide saptayabilmektedir. Gama prob; ucunda yiizeye ¢arpan gama fotonlari
algilayacak bir dedektor bulunan, elle tutularak kullanilan bir cihazdir. SLN’leri
saptamada kullanilan ¢esitli firmalarin trettigi gama problar mevcuttur [Navigator
(USSC, Norwalk, CT), Neoprobe (Neoprobe, Dublin, OH), C-Trak (CareWise
Medical, MA)]. Gama prob ile intraoperatif SLN lokalizasyonu, radyofarmasotigin
enjeksiyonundan sonraki 2-18 saat iginde yapilabilir. Enjeksiyondan sonraki 2-3 saat
icerisinde yapilmasi ideal olanidir. Ameliyathanede hastaya genel anestezi verildikten
sonra, gama prob aksiller bolgeye tutularak veya operasyon oncesi lenfosintigrafi ile
isaretlenen yerlerden radyoaktivite sayimlari1 alinarak, en yiliksek aktivite olan yerden
aksiller insizyon yapilir. Gama prob steril kilif igerisine konularak aksiller yatakta en
yiiksek aktivite veren yone dogru disseksiyon yapilir. Bu sirada yansima sonucunda,
yanlis yiiksek aktivite alinabilecegi igin probu radyofarmdsitik madde enjeksiyonu
yapilan bolgeye dogru tutmamak gerekir. En yiiksek sayimin alindigi nodil sentinel
lenf nodiiliidiir. Bu nodiilden en az on saniye siireyle radyoaktivite sayimi toplanir. Bu
sayimlar lenf nodiiliindeki aktivitenin in vivo 1/3’1i, ex vivo ise 1/10’undan az1 olana
kadar, aksillada SLN disseksiyonuna devam edilir. Kullanilan radyoaktif maddeler
farkli oldugu i¢in prob kullaniminda, SLN i¢in bir konsensus bulunmamaktadir. Gama
prob kullanimi, hem cerrahinin siiresinin hem de insizyonun kisa olmasini saglar.?%

Sentinel lenf nodiilii biyopsisinde kullanilan radyofarmasotikler:

Kolloidal Altin 198:

Ik kullanilan ajandir. 3-5 nm arasinda, oldukca sabit bir partikiil ¢apina
sahiptir. Radyasyon giivenliginden dolay1 giiniimiizde rutin olarak kullanilmamaktadir.

Tc-99m Antimon Trisiilfid Kolloid:

Lenfosintigrafi i¢in kullanilmis ilk teknesyumla isaretli ajandir.
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Tc-99m Nanokolloid:

Klinikte en ¢ok kullanilan ajan olup, Tc-99m ile isaretli bir albumin koloididir.

Tc-99m Siilfiir Kolloid:

Partikiil ¢apt 10-10000 nm arasinda degisebilmektedir. ABD’de en ¢ok
kullanilan ajandir.

Tc-99m Kalay Kolloid:

Hazirlanma esnasinda 1sitma gerektirmediginden, pratik olan ve Tc-99m siilfiir
kolloid yerine ayn1 amagla kullanilabilen bir ajandir.

Tc-99m Albumin Kolloid Partikiilleri:

Nispeten biiyiik partikiil ¢aplarina (5-100nm) sahip olduklarindan, lenf yollarini
gostermede basarili olamayan, Tc-99m mikroagregat ve makroagregat albumin bu

grupta yer alirlar.

5.6.10.1.2. Sentinel Lenf Nodiilii Biyopsisinde Mavi Boya Teknigi

Sentinel lenf nodiilii biyopsisinde en ¢ok kullanilan boyalar izosulfan mavisi,
patent mavisi ve metilen mavisidir. Bunlardan da en ¢ok kullanilan1 izosulfan
mavisidir. Izosulfan mavisi, lenfatiklerde proteinlere bagli olarak tasmnmaktadir. Food
and Drog Adminstration (FDA) tarafindan %1’lik Lymphazurin (US, surgical corp.
Norwalk, CT) adiyla lenfanjiografi icin ilk onay alan boyadir. Corneli
Universitesi’nden Rache Simmons ve ark. ¢alismalarinda, SLN’yi bulmada izosulfan
mavisine gore daha diisiik agirlikli olan %1°lik metilen mavisinin izosulfan mavisi ile
ayn1 basartya ulastigim gostermislerdir.”®*?® izosulfan mavisi uygulandiktan sonra
goriilen en Onemli komplikasyon, basit dokiintiiden anafilaktik reaksiyona kadar
degisebilen allerjik reaksiyonlardir. Literatiirde %0,1-1,1 arasinda degisen alerjik

reaksiyonlar gérﬁlmﬁstﬁr.206’207’208‘209

Toplam 1700 hastay1 kapsayan bir ¢aligmada ise
mavi boya verilen hastalarin iiclinde, ilacin verilmesinden sonra ani hipotansiyon
gelismistir.210 Metilen mavisi, izosulfan mavisine gére daha az yan etki insidansi, daha
kolay bulunabilmesi ve ucuz olmasi sebebiyle bazi merkezler tarafindan tercih

211

edilmektedir.”~ Metilen mavisinin ciltte yaptig1 nekroz gibi lezyonlarin g¢ogunlukla

intradermal enjeksiyondan sonra oldugu, bu sebeple intradermal yerine derin
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parankimal enjeksiyon yapilmasi gerektigi, Stradling ve ark. tarafindan yapilan

calismada gésterilmistir.212

Mastektomi yapilacak hastalarda eksize edilecek cilt
bolimiine intradermal enjeksiyonlar yapilabilir.”*?** Her iki boya da pulse
oksimetrede dalga boyunu etkileyerek oksijen satiirasyonunda ger¢cek olmayan
degisiklige yol agmaktadir. Metilen mavisi uygulamalarinda degisiklik daha az

goriilmektedir.?*

Resim 2. Mavi ile boyali SLN

3-5 ml mavi boya tiimor etrafindaki meme parankimine, eksizyonel biyopsi
yapilan hastalarda kavite duvarlarina, palpe edilemeyen lezyonlarda USG esliginde
lezyonun cevresine enjekte edilir. Enjeksiyonu takiben boya maddesi secici olarak
lenfatik kanallara girer ve onlara parlak bir renk verir. Bass ve ark. yaptiklari
calismada, enjeksiyon sonrasi yapilan masajin mavi boyayla SLN’yi saptama oranini
%73’ten % 88,3’¢ c¢ikardigimi gostermislerdir.”* Asoglu ve arkadaslarinin yaptig:
calismada, 266 hastanin 251°nde (%94.3) sentinel lenf nodiilii dogru olarak

bulunmugtur.?*®

Bazi yazarlarca sdylenen masaj yapilmasimin tiimorden sistemik
dolasima yayilim yapabilecegi diisiincesi olmasina ragmen®®, SLN’de sadece
sitokeratin (+) saptanan hastalarin, masaj yapilan ve yapilmayanlarin arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanamamuistir.”**

Bu konuda halen biiyiik hasta
gruplu ¢alismalar devam etmektedir. Masaj, tiimorli kisimdan aksillaya dogru yapilir.
Masaj siiresi, tiimoriin aksillaya olan mesafesine gore 5-10 dk arasinda degismektedir.

Masaj sonrasinda, aksiller kil ¢izgisinin 1 cm altindan yaklasik 2-3 cm’lik bir insizyon
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yapilir. Disseksiyon ve kanama kontrolii i¢in elektrokoter kullanimi i1yi bir goriintii
saglayabilir. Klavipektoral fasya gecilerek, maviyle boyanan lenfatik kanal bulunur.
Lenfatik kanal proksimaline ve distaline dogru dikkatli ve nazik bir disseksiyonla takip
edilerek SLN bulunmaya calisilir (bkz resim 2 ve 3). Bu sirada maviyle boyali lenfatik
kanalin kesilmemesine 6zen gosterilmelidir. Sentinel lenf nodiiliiniin yaklasik olarak
%941 merkezi aksiller kil ¢izgisinin tepesi olan 5 cm capli bir daire icerisinde
bulunur. Geriye kalan %6’s1 ise, aksillada diizey II lenf nodlar1 lokalizasyonundadlr.217
Bazi durumlarda lenf nodiiliine gegisi, tiimor hiicrelerinin tikamasi sonucu lenf nodiilii
mavi ile boyanmayabilir. Boyle bir durum s6z konusu oldugunda, lenf nodiiliine gelen
mavi boyali kanalin varliginda, o lenf nodiilii SLN olarak kabul edilebilir. Hastalarin
bazilarinda birden fazla sayida SLN bulunabileceginden, birinci SLN c¢ikarildiktan
sonra bagka nodiiller arastirilmalidir. Yapilan caligmalarda, ¢ikarilan sentinel lenf
nodiilii sayis1 2 ile 6 arasindadir. Iki veya ii¢ tane SLN c¢ikarilanlarda yanlis negatiflik
oranlari, bir SLN c¢ikarilanlara gore daha diisik bulunurken, 3’ten fazla SLN
¢ikarilmasi dogruluk oranlarmi arttirmamaktadir.”*®**° Enjeksiyonun zamani ve yeri,
hastanin yasi, tiimoriin aksillaya uzakligi, viicut kitle indeksi, meme boyutu, uygulanan
masaj tekniklerindeki farkliliklar SLN’yi bulma gii¢liigli yaratan veya SLNB’nin
yanlis negatiflik oranlarini arttiran faktorlerdir. Yash hastalarda ve sismanlarda, lenf

nodiiliindeki yag orami arttifi icin nodiiliin radyoizotopu yakalama kapasitesi

azalabilir.”%#*" SLN bulma basar1 oraninin diisecegi bu hasta grubunda lenfosintigrafi
222,223

yapilmasi 6nerilmektedir.

Resim 3. Mavi ile boyal lenf kanal ve SLN
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5.6.10.2. Sentinel Lenf Nodiilii Biyopsisinde Hasta Secimi

Gergek DKIS’lu hastalarda aksilla metastaz1 ¢cok nadirdir (%0-3). Ancak DKIS
tanis1 konmus hastalarin kalic1 ameliyatlar1 sonrasinda yaklasik %10-38’inde invaziv
kanser bulunmustur. Nekroz alanlar1 igeren veya yiiksek niikleer grade’li, yaygin
tiimorli hastalarda yapilan SLNB’de %13-20 oranlarinda metastaz saptanmistir. Bu
nedenle DKIS icin mastektomi yapilacak olan hastalara, DKIS alani 5 cm.’den
biiyiikse ve siipheli veya kanitlanmig mikroinvazyonu olan hastalara SLNB

224225226221 Q] NB’nin tedavi seklinin belirlenmesinde degisiklikler

uygulanmalidir.
yapabilecegi hasta gruplari, yiiksek grade’li DKIS, T; ve T, evresinde klinik olarak
aksillas1 negatif olanlardir. SLNB’nin endikasyon alani ge¢cmis yillara oranla daha
fazla genislemistir. Ileri yas, sismanlik ve tiimdr tanisi i¢in eksizyonel biyopsi yapilmis
olmas1 SLNB’ye engel degildir. Maddenin etrafa yayilarak yanlis negatif haritalamaya
neden olabilmesinden dolayi, radyokolloidin veya mavi boyanin biyopsi kavitesi
icerisine verilmemesine 6zen gosterilmelidir. Bu sebeple yiiksek derecede kanser
siiphesi olan lezyonlarda, eksizyonel biyopsi sirasinda sentinel lenf nodiilii biyopsisi
yapilabilir.”® Klinik olarak pozitif aksiller lenf nodiili, SLNB ic¢in mutlak
kontrendikasyondur. Eger aksiller lenf nodlarinda metastaz varsa, timor hiicreleri lenf
damarlarim1 infiltre edecegi icin radyokolloid madde ya da mavi boyanin gegisi
miimkiin olmayacaktir. Bu da gergek sentinel lenf nodiiliiniin ayirt edilmesine engel
olacak ve yanlis negatif sonuclarin dogmasina yol acacaktir. Bununla birlikte siipheli
aksiller lenf nodiiliine sahip hastalara, aksiller USG ve 1IAB yapilarak bilgi edinilebilir
ve sonuca gdre planlama yapilabilir. Eger IIAB sitolojisi negatif gelir ise bu hastalara
SLNB yapilabilir. Ancak SLNB yapilirken mavi boya ya da radyokolloidi almamus
olsa da siipheli goriilen lenf gangliyonu ¢ikarilmalidir.”**° Port ve ark. SLNB’nin
degerlendirilmesi i¢in yaptiklar1 calismada, gecirilmis aksiller cerrahiden sonra
basarisizlik oranlarii, aksiller cerrahi gecirmeyenlerde %5 iken aksiller cerrahi
gecirenlerde %25 olarak bulmuslardir. Meme kanserli gebe hastalarda SLNB’nin
etkinligi kesin degildir. Nitekim islem sirasinda verilen radyoaktif madde fotiise zarar
verebilir. Arastiricilarin ¢ogunlugu yeterli bilgi elde edilinceye kadar gebelikte SLNB

yapilmasin1 6nermemektedirler. Radyoaktif maddenin kiigiik bir kismu siitle atilacagi
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icin laktasyondaki kadina yapilirsa, bu islemden sonra bebek birka¢ giin

emzirilmemelidir.?2%2%02%

Lokal ileri evre tiimorlerde, neoadjuvan KT’den sonra
aksiller yanit tam olabileceg8i gibi baz1 lenf nodlarinda metastatik hastalik gerileyip,
digerlerinde metastaz kalabilir. Sonucta patolojik olarak negatif SLN ayirt edilir, ancak
diger nodlarda hastalik devam eder. Son yillardaki ¢alismalarda neoadjuvan KT ’den
sonra SLN ayirt etme oranlarin1 %82-97, yanlis negatifligi %0-33 arasinda

bildirmislerdir,?3*#332%

Breslin ve ark.’nin yaptiklari ¢galismada, SLN bulma oram %84
iken, yanlis negatiflik orant %12 olarak bulunmustur.”® Ozmen ve arkadaglarnin
yaptig1 calismada ise SLN bulma oranm1 %92 iken, yanlis negatiflik oran1 %13.7 olarak

bildirilmistir.®*

5.6.10.3. SLNB Endikasyonlari

Meme kanserinde SLNB, aksiller metastaz ihtimali diisiik olan, aksillas1 klinik
olarak negatif, timor boyutu T, ve T, evresinde olan hastalara, mastektomi yapilacak
DKiS’lu hastalara yapilabilir.”® DKIS tanisi mevcut olan hasta grubunda
konvansiyonel aksiller disseksiyon sonucu, aksiller metastaz oran1 %1 veya daha az
olarak kabul edilmistir. SLNB sonucu, immunohistokimyasal yOntemler
kullanilmasiyla lenf nodiiliinde metastaz oraninin %6-12 oraninda oldugu

236231 Intra ve arkadaslarnin yaptiklari ¢alismada, 223 DKIS saptanan

gorilmiistiir.
hastaya SLNB yapilmis, bu hastalarin 5’1 mikrometastaz olmak iizere yalnizca 7’sinde
(%3,1) metastaz saptanmustir.”*® Sonuc olarak, yiiksek risk tagtyan DKIS hastalarina
SLNB onerilebilir. Neoadjuvan KT’den 6nce veya erkek meme kanserlerinde de
uygulanabilir. Hastadan mutlaka yapilacak islem i¢in onam alinmalidir. SLNB belli bir

tecriibe gerektirdiginden, operasyon 0grenme siirecini tamamlamis tecriibeli cerrahlar

tarafindan yapilmalhdir.

5.6.10.4. SLNB Mutlak ve Rolatif Kontrendikasyonlari

- Daha 6nce memeye veya aksillaya RT yapilmig olmasi

- Daha onceden gecirilmis aksiller girisim varligi
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: .239,240
- Inflamatuvar meme kanseri

- Kullanilacak mavi boya ve radyoaktif maddelere kars1 allerji olmasi
- Prepektoral alana protez yerlestirilmis olmasi
- T3 ve T, tiimorler

Tartismah durumlar:

- Multisentrik tiimoér varhgi: Bazi yazarlar tarafindan arastirma
protokolleri disinda kullanilmamas1 tavsiye edilirken®®, yapilan yeni caligmalar
SLNB’nin multisentrik timorlerde de basari ile bulundugunu gostermistir. 242243244

- Klinik olarak pozitif aksilla: Eger aksillada metastaz mevcutsa,
metastatik lenf nodiiliinde efferent lenfatiklerin tikanmasi sonucu, SLN’nin
saptanmasinda hata olabilecegi diisiiniilmiistiir. Fisher ve ark. yaptiklar1 ¢alismada,
klinik olarak pozitif olan lenf nodiillerinin %27’sinin patolojik olarak negatif oldugunu
géstermislerdir.245 Sonucta, klinik olarak aksillast pozitif olan hastalarda SLNB
yapildiginda, makroskopik olarak siipheli nonsentinel lenf nodiillerinin de alinmasi
gerekmektedir.?*°

- Gebelik: Gebelikte mavi boya ve radyoaktif maddenin riskleri tam olarak
bilinmemekle beraber, yapilan konsensus sonucunda yeterince bilgi elde edilene kadar

gebelikte SLNB’nin yapilmamasina karar verilmistir.**°

5.6.10.5. SLNB Komplikasyonlari

Erken donem komplikasyonlar:
1. Allerjik reaksiyonlar
2 Yara enfeksiyonlari
3 Seroma
4, Hareket kisitliligi
) Agn
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Gec¢ donem komplikasyonlar:

1. Lenfodem

2 Parestezi

3. Hareket kisitlilig1

4 Giic kaybi

Genel olarak komplikasyon oranlar1 %5’in altindadir. Mayo Clinic’ten

Blanchard ve ark. yaptiklar1 1253 hastayi iceren ¢alismada, aksiller disseksiyon sonrasi
goriilen, kol 6demi (%34), agr1 (%38), seroma olusumu (%24), enfeksiyon (%9) gibi
komplikasyonlari, SLNB sonrasinda sirasiyla %6, %14, %7 ve %3 oraninda
saptamuslardir.?’’ SLNB’nin 6nemli bir komplikasyonu da allerjik reaksiyonlardir.
Basit iirtikerden, anaflaktik soka kadar genis bir yelpazede olan allerjik reaksiyonlara,
izosulfan mavisi kullanildiginda daha yiiksek oranlarda rastlanmaktadir. Montgomery
ve ark. yaptiklar1 2392 hastay1 kapsayan calismalarinda, 39 hastada (%1,6) allerjik
reaksiyonlar tespit etmislerdir. Bunlarin ¢ogunlugunun diirtikeryal lezyonlar oldugu
gorlilmiistiir. Geg reaksiyonlarda ortaya ¢ikabileceginden, enjeksiyon sonrasi hasta 30-
60 dakika yakin takip edilmelidir. Mavi boya, siilfiir kolloid ve lokal anesteziklerle
karistirilmamalidir. Ayrica mavi boya kullanilan hastalar, disk1 ve idrarlarinin mavi ile
boyanabilecegi konusunda uyarilmalidir. Yapilan ¢aligsmalarda, hastalarin ve hastane
personelinin maruz kaldigi radyasyon miktariin giivenli sinirlar igerisinde oldugu
gosterilmistir.’*® Gebe hastalarda SLNB ¢alismasinda uygulanan dozun giivenlik
smirin1 asmadiglr ve bu vakalarda malformasyon, prenatal 6liim, mental yetersizlik

riskinde artisa neden olmadigini bildiren yayinlar vardir.
5.6.10.6. SLNB’de Ogrenme Egrisi

SLNB’nin erken evre meme kanserli hastalarin tedavisinde aksillanin durumunu
dogru sekilde yansittigini ve rutin uygulanan aksiller disseksiyonun yerini alabilecegi

2028920 yapilan calismalar, cerrahin SLNB’yi

cesitli caligmalarda gdosterilmistir.
aksiller disseksiyon yapmaksizin uygulayabilmesi i¢in belirli bir 6grenim siiresinin
gerektigini gostermistir. Amerikan Cerrahlar Koleji ve Amerikan Meme Cerrahlari

Dernegi’nin bu konudaki tavsiyeleri, SLN saptama oranmin en az %85 ve yanlis
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negatiflik oranimin %5’in altinda olmasi gerektigidir.®" Cox ve ark. cerrahlarin
ogrenme egrileri lizerinde yaptiklar1 bir ¢alismada, SLN’yi bulmak i¢in izosulfan

252 Maviyle boyanan bir

mavisi ve radyoizotop madde kombinasyonu kullanmislardir.
lenf nodiilii bulamama veya gama prob ile aktivite saptayamamayi1 prosediiriin
basarisizlig1r olarak degerlendirmisler ve bu hastalara ALND yapmuslardir. Grupta
SLN’yi bulmada %10’luk bir basarisizlik oranina ulagsmak ve altinda kalmak igin ort.
23 olgu gerekliyken, zamanla tanimada %5’lik basarisizlik oraninin altinda kalmak
icin ort. 53 olgu gerekmekte oldugu saptanmistir. Calismaya gore %85’°lik basari
oranina ulagmak i¢in gereken ort. olgu sayis1 15°tir. Cody ve ark.’nin caligmasindaki
sonuclar da buna benzerdir. Bu calismada, SLNB teknigini 6grenen 8 cerrah takip
edilmistir.”® 492 hastadan olusan calisma grubu, T;.3 meme kanseri bulunan ve klinik
olarak aksillas1 negatif olan hastalar1 kapsamistir. 84 ve {lizeri vaka yapan cerrahlarin
basar1 orant %94 iken, 45 veya daha az vaka yapanlarin basar1 orani %86 olarak
bulunmustur. Sonuglara goére SLNB 0grenme egrisi cerrahtan cerraha farklilik
gostermis, ancak tlim cerrahlar daha ¢ok vaka yaptik¢a ilerleme gostermislerdir. Bu
calismalardan elde edilen veriler 1s181nda, Amerikan Meme Cerrahlar1 Dernegi, 2005
yilinda giivenirlilik konusunda ortak bir karar yaymnlamis ve buna gére SLNB’yi tek
basina uygulamadan Once, teknigini O0grenen bir cerrahin, aksiller disseksiyonla

beraber 20 SLNB yapmasi gerektigini tavsiye etmistir.

5.6.10.7. SLN’nin Patolojik Degerlendirilmesi

Standart aksiller disseksiyon materyelinin patolojik incelemesi iki asamada
yapilir. Birinci agamada lenf nodiilii ikiye boliinerek makroskopik olarak, ikinci
asamada ise lenf nodiiliinden ince kesitler alinarak hematoksilen-eozin ile boyanarak
(HE) mikroskopik olarak metastaz varlig1 aragtirilir. SLN’nin patolojik incelemesi ise
daha kapsamli degerlendirme gerektirmektedir. SLNB yapan cerrah, ameliyatta
cikardigt SLN’nin patolojik incelemesini ister. Frozen section sonucunda metastaz
saptanirsa, aksiller disseksiyon kararini ameliyat sirasinda verebilir. Boylece hastanin
ikinci bir operasyon gecirmesine gerek kalmaz. Ancak ameliyat sirasinda yapilan hizli

inceleme bazen ciddi tan1 sorunlari yaratabilir.”* SLN’nin patolojik degerlendirilmesi;
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makroskopik inceleme, intraoperatif degerlendirme, kalic1 kesitler ve sitokeratin ile
immiino histokimyasal (IHK) inceleme basamaklarindan olusur.

1. Makroskopik inceleme:

Operasyonda ¢ikarilan lenf nodiilii sayisi, biiyiikliikkleri ve makroskopik
ozellikleri kaydedilir. SLN’leri mavi boyay1 ve radyoizotopu almalarina gore ‘sadece
mavi’, ‘sadece sicak’ ve ‘mavi ve sicak’ olmak iizere ii¢c gruba ayrilir. Bu gruplar

birbirinden ayr tutularak incelenmelidir.”*®

Afferent lenfatik kanallar, lenf nodiiliiniin
tim kapsiiler ylizeyi boyunca yayilmistir. Histolojik degerlendirmenin amaci,
dondurulmus kesitte bile bu kanallarin mikroskopik olarak goriilmesini saglamaktir.
SLN’nin kesitleri, uzun aksi1 hizasina paralel olarak yapilmalidir. Dilimlenme aralig1
incelemenin yapildigi merkeze gore degismekle beraber, 5 mm’den kiiclik olan lenf
nodiillerinin iki pargaya boliinmesi, 5 mm’den biiyiik olan lenf nodiillerinin ise ilk
kesit santralden gececek sekilde 3 mm araliklarla dilimlenmesi uygun olan
yaklasimdir. Elde edilen bloklardan birbirinin devamu olan 3-4 kesit almir. ilk kesitler
HE ile boyanir. Ilk kesitte metastaz yoksa ikinci kesitler HE ile, iiciincii kesitler de
[HK yéntemiyle boyanmalidir. Ugiincii kesitte IHK ile boyanan hiicrelerin, ikinci
kesitteki HE ile boyanmada tiimoral nitelikte oldugu konusunda siiphe varsa, dordiincii
kesitte baska olasiliklara yonelik IHK uygulanabilir. Ciinkii kullanilan epitelyal
belirleyicilerin SLN’leri igindeki histiosit, plazma hiicresi gibi hiicrelerde de pozitif
boyanma gosterebilecegi bilinmektedir.?®

2. intraoperatif degerlendirme:

Bu inceleme i¢in ameliyatin seyrini etkileyecek deneyimli bir patolog fikrine
ithtiyac vardir. Cikarilan lenf nodiiliinde yapilan incelemede metastaz saptanirsa ALND
yapilir. Eger inceleme sonucu negatifse, disseksiyon karari postoperatif inceleme
sonucuna gore verilir. Intraoperatif degerlendirme i¢in ‘frozen (dondurulmus) kesit’,
‘touch imprint sitolojik inceleme’ ya da ‘sitokeratin ile hizli immunoboyama’
teknikleri kullanilabilir. SLNB giivenirliligini arastiran ¢aligmalarda; SLN’lerinin
dondurulmus kesit ve imprint incelemelerinde sirasiyla %87, %62 oraninda sensivite;
%100, %100 oraninda spesifite saptanmistir. %10 oranindaki mikrometastazlar ise

parafin kesitlerde saptanmistir. Bu c¢alismalarin sonuglari, yalanci pozitifligin hig

66



olmamasi sebebiyle SLN metastazin1 saptamada, intraoperatif dondurulmus kesit
degerlendirmenin giivenilir bir yontem oldugunu desteklemektedir.?*®

a. imprint Sitolojik Inceleme:

Operasyon esnasinda materyalin kesilmis yiiziinlin lama degdirilmesi esasina
dayanir. Bu sekilde ylizeydeki hiicrelerin lama ge¢mesi saglanmis olur. Ardindan lam
boyanarak mikroskopta incelenir. Bu teknik SLN’de metastatik odak aranmasi igin
kolay ve hizl1 bir metoddur. Makroskopik olarak (+) goriinen nodlarda imprint sitoloji
dogrulayic1 bir metod olarak kullanilabilir. Imprint sitolojinin (+) olmasi daha detayl
incelemelerin Oniline gecebilir. Ancak negatif ya da siipheli durumlarda frozen kesit
endikasyonu dogar. Bu teknikte patolog deneyimi olduk¢a énemlidir. Ozellikle obez
hastalarda, nodiiliin yaghh goriintiisii makroskopik incelemeyi etkiler. Bu gibi
durumlarda imprint inceleme, nodal dokuyu ayirdebilmektedir. Ayni durumda

2> Imprint sitolojik inceleme

dondurulmus kesit almak ise teknik olarak giictiir.
tekniginin sensivite ve spesifitesinin, frozen kesite gore diisiik oldugu bildirilmistir.
Rubio ¢alismasinda, imprint sitoloji ile %98,2’lik dogruluk orani bildirmistir.257 Cserni
ise imprint sitolojik inceleme ile %17°lik yanlis negatiflik orani bildirmis, ancak bu
oranin 6rnek yiizeyin genis ve iyi se¢ilmis olmasi ile diizeltilebilecegini belirtmistir.*®

b. Dondurulmus Kesit (Frozen) Incelemesi:

SLN’nin yapisint incelemeyi miimkiin kilar. Kesit alinirken doku kaybi
olmamalidir. Teorikte alinan kesitlerde diizeltme yapilmasi, metastaz odaklarinin
atlanmasina yol agabilmektedir. Baz1 patologlar frozen section incelemeyi, doku kayb1

2% vie Turner®®

olmasi ve yiliksek negatiflik oranlar1 nedeniyle tercih etmezken, Roda
yaptiklar1 caligmalar sonucunda, dondurulmus kesitler iyi alindig1 takdirde
mikrometastazlarin belirlenme sansinin diismedigini belirtmislerdir. Dondurulmus
kesit almak i¢in hazirlanan bloklarin kesit alinacak yiizeylerinin diiz olmasina dikkat
edilmelidir. Dondurulmus kesitte bazi1 zorluklar ile karsilasilabilinir. Nodiiler dokunun
yaglt infiltrasyonunun varliginda, imprint sitolojik inceleme yapilmasi daha uygun
olabilir. Dondurma islemine bagli vaskiiler kanallarda kanser hiicrelerini taklit eden
atipik endotelyal hiicreler gibi bozukluklarda ise teshis kalic1 kesitler ile

255

konulmalidir. Yapilan calismalarda, dondurulmus kesit inceleme metodunun

kullanildig1 hastalarda %35,5-43 arasinda yanhs negatiflik oranlar1 bildirilmistir.”®
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c. Sitokeratin ile hizlh immiin boyama:

[k kez Veronesi ve ark. tarfindan tanmimlanan teknik, ameliyat sirasinda
dondurulmus kesitler iizerinde uygulanabilir.?* Dondurulmus kesit negatif ya da
siipheli bulunan olgularda yararli olabilir ve hatta frozen section sensivitesini
arttirabilir.

3. Parafin blok kesitlerin incelenmesi:

SLN’lerin histolojik olarak nasil incelenmesi gerektigi konusunda tam bir fikir
birligi yoktur. Kesitin blogun neresinden alinacagi ve sayist konusu belirsizdir.
Meyer’e gore lenf nodiilii iginde metastaz saptayabilmek, kesitlerin kalinligina, kag
kesit alindigina, kesitlerin hangi araliklarla alindigina ve tiimor ¢apina baghdir. Lenf
nodiillerinin degerlendirilmesinde ilk ve en ucuz yontem makroskopik incelemedir. Bu
negatif ise blogun her yiizeyinden bir kesit incelenmelidir. Eger bu da negatif gelirse
sistemik seri kesit alinmasi islemine gecilmelidir. En iyi inceleme i¢in ¢esitli modeller
one siiriilmistiir. Yalnizca bir boliimii gosteren kesitler incelendiginde yanlis negatiflik
oran1 %20 ve daha fazla olmakta, daha ¢ok bolgeyi iceren kesitlerde ise oran %2’lere
diismektedir. Turner ve ark., doku blogundan 40 mikron (ya da 100 mikron) aralikla en
az iki seviyeden kesit alinmasimni énermektedirler.?**

4. Sitokeratin ile Immunohistokimyasal Inceleme (IHK):

SLN incelemesinde rolii tam net degildir. Ancak arastiricilarin ¢ogu bu
metodun yiiksek sensivitesi oldugunu ve SLN’nin dogru bir sekilde incelenmesi igin
IHK yéntemini kullanmak gerektigini savunmaktadir. Ozellikle invaziv lobiiler
karsinoma ait mikrometastazlarda, tiimor hiicreleri ayri ayri1 durduklan ve kiigiik
boyutlu olduklar1 i¢in bunlari standart H-E boyal lamlarda saptamak ¢ok zordur.”>*
Birden ¢ok histolojik seviyenin incelenmesi ve IHK kullanilmasi evre artisina (Ng’dan
N;’e gibi) ya da daha once fark edilmeyen tiimoriin belirlenmesine (olgularin

%33iinde) neden olmaktadir.?*

Turner ve ark. yaptiklar1 ¢alismada, bu yontem ile
evre artis oranimni %14,3 olarak vermistir.?®! Yapilan tiim caligmalarda degisik
sitokeratinler kullamilmistir. ABD’deki Cerrahi Patoloji Laboratuvarlar1 Birligi,
sentinel lenf nodiilii incelemelerinde IHK uygulamasinin mecburi olmadigini

belirtmistir.”>* Philadelphia’da nisan 2001°de yapilan konsensus toplantisinda da THK

68



uygulamasinin gerekli olup olmadigi konusundaki tartismasinda kesin sonuca
Varllamamlstnr.262

5. Molekiiler Yontemler:

SLN’de IHK metodla bazi mikrometastazlarin yakalanamadigi ve bu
metastazlarda daha hassas bir yontem olan revers transkriptaz polimeraz zincir

reaksiyonu  yonteminin  kullanilabilecegi  bilinmektedir.?*

Selim  epitelyal
inkliizyonlarin olmasi, reaksiyonun pozitif ¢gikmasina neden olmaktadir. Yanlis pozitif
sonuglarin engellenmesi i¢in kontaminasyon ve ¢apraz reaksiyon agilarindan onlem
alinmalidir. Metodun klinik ac¢idan duyarliligi belirsiz olmasina ragmen, AJCC
tarafindan aralik 2002’de yayinlanan yeni meme kanseri evresinde, SLNB yapilan
hastalarda IHK ve molekiiler inceleme ile saptanan metastazlara evrelemede ayr1 bir

yer verilmesi bu uygulamanin 6nemini arttirmistir.?®®

5.6.11. Erken Evre Meme Kanserinde Sistemik Adjuvan Tedavi

Meme kanserinde adjuvan tedavi se¢imini olgu serileri, prospektif randomize
klinik ¢alismalardan elde edilen veriler ve meta-analiz sonuglar1 belirlemektedir. Bu
caligsmalarin sonuglari, NCCN guidelines (National Comprehensive Cancer Network),
Saint Gallen Consensus Conference gibi kuruluslarca degerlendirilmekte ve tedavi

kilavuzlari olusturulmaktadir.
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VI- HASTALAR VE YONTEM

2002 Ocak-2010 Nisan tarihleri arasinda Sisli Florence Nightingale Hastanesi
Meme Sagligi Merkezi’ne bagvuran ve ameliyat olan hastalarin dosyalar1 retrospektif
olarak incelendi. Operasyon sonrasi ilk {i¢ yil 3 ayda bir kez, ii¢ yi1ldan sonra 6 ayda bir
kez ve 5 yildan sonra da yilda bir kez kontrole gelen hastalarin; yas, timor
lokalizasyonlari, operasyon sonrasi patoloji raporlari, kontrollerinde yapilan fizik
muayene ve laboratuvar sonuglari, postoperatif kemoterapi, radyoterapi ve
hormonoterapi tedavileri, morbiditeleri, lokal ve aksiller niiksleri, uzak metastazlari,
hastaligin seyri ve mortaliteleri degerlendirilerek, meme koruyucu cerrahi ile beraber
sentinel lenf nodiilii biyopsisi yapilan, frozen ve parafin kesitlerinin incelenmesi
sonucu negatif gelen hastalarda sagkalim, hastaliksiz sagkalim ve tedavilere ait

morbidite oranlar1 hesaplandi.

6.1. Calismaya Dahil Edilme Kriterleri
1. Meme kanseri tanisinin bulunmasi
2. Fizik muayenede aksillada palpabl lenf nodiiliiniin bulunmamasi
3. Neo-adjuvan kemoterapi almamis olmasi
4. Daha 6nceden aynt memeden kanser nedeniyle opere olmamasi
5. Tan1 aninda uzak metastaz bulunmamasi

6. Sentinel lenf nodiilii patolojik sonucu negatif olan hastalar

6.2. Istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 16.0 programi kullanildi.
Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin (Ortalama,
Ortanca deger, Standart sapma) yani sira niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Ki-

Kare testi ve Fisher’s Exact Ki-Kare testi ile iki ortalama arasindaki farkin tespitinde
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Bagimsiz 6rneklem t testi kullanildi. Sagkalim analizlerinde tiimoriin ilk patolojik
tanisi ile hastaligin lokal/bolgesel yinelenmesi veya uzak bir organa metastazi tarihine
kadar gecen siire HSK (hastaliksiz sagkalim) siiresi ve ilk tani ile 6liim tarihine kadar
gecen slire GSK (genel sagkalim) siiresi olarak hesaplandi. Takip siiresi; ilk tani tarihi
ile son kontrol veya Oliim tarihi arasindaki stireler dikkate alinarak belirlendi.
Sagkalim hesaplar1 Kaplan-Meier yontemi ile yapildi. Log-rank tek degiskenli analiz
testi ile timor ve hasta ozellikleri ile ilgili ¢esitli prognostik faktorlerin hastaliksiz ve
genel sagkalima etkileri arastirildi. Sonuglar %95°1lik gliven araliginda, anlamlilik

p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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VIl- BULGULAR

Calisma kriterlerine uyan 172 olgunun ortalama yas1 53,57+£12,45 yil olarak
hesapland1 (Tablo 6). En geng¢ hasta 29, en yashsi ise 83 yasinda idi. Olgularin
%59,9°u (n=103) postmenopozal, %40,1’1 (n=69) ise premenopozald1 (Sekil 8).

Tablo 6: Olgularin yas ve menopozal o6zellikleri (n=172)

Degiskenler N % Ort Ss Arahk
Yas - - 53,57 12,45 29-86
<50 77 44,8

>50 95 55,2

Menopozal durum

Premenopozal 69 40,1

Postmenopozal 103 59,9

Menopozal durum

H Premenopozal

M Postmenopozal

Sekil 8: Menopozal durum

Ortalama tiimor ¢ap1 18,80 mm olarak bulundu. En kiiciik timor ¢ap1 4 mm, en biiyiik
tiimor ¢ap1 ise 65 mm idi (Tablo 7).
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Tablo 7: Olgularin patolojik tiimor capi ve evreleri

Degiskenler N % Ort Ss Arahk
Tiimor capr (mm) - - 18,80 9,00 4-65
pT Evresi

I 117 68,0

1 54 31,4

Il 1 0,6

pEvre

I 117 68,0

1 55 32,0

Timor boyutuna gore olgularin % 68’1 (n=117) T1, % 31,4’4 (n=54) T2,
%0,6’s1 (n=1) T3 olarak saptandi. Hastaligin patolojik evresine gore olgularin % 68’1
(n=117) evre I, % 32’si (n=55) evre Il idi (tablo 7) (Sekil 9).

p Evre

%68,0

%32,0

Evre | Evre ll

Sekil 9: Patolojik evre

Patolojik inceleme sonucunda 135 (%78,5) hastada IDK, 16 (%9,3) hastada
ILK, 21 (%12,2) hastada ise diger tipte meme karsinomlari tespit edildi (tablo 8) (Sekil
10).

Hastalarin 163’tinde (%94,8) tiimor tek odakli olup, 9 (%5,2) hastada ise
multifokaldi (tablo 8) (bkz Sekil 11).
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Tablo 8: Olgularin tiimér odak ve histolojik tiplerine gore dagilimlar

Degiskenler N % Ort Ss Arahk
Histolojik tip
IDK 135 78,5
ILK 16 9,3
Diger 21 12,2
Tiimor odak durumu
Tek odak 163 94,8
Multifokal 9 52
IDK/ILK: invaziv duktal/lobiiler karsinom
%785 m Histolojik tip
%9,3 %12,2
iDK iLK Diger
Sekil 10: Tiumor tipi
Tumor odak durumu
5,2%
m Tek odak
m Multifokal

Sekil 11:Tiimor odak durumu
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Modifiye Bloom Richardson Grade

m Grade |
B Gradelll

O Grade |l

Sekil 12: Tiimoriin Modifiye Bloom Richardson Grade’leri

Olgular Modifiye Bloom Richardson Grade’lerine (SBR) gore incelendiginde;
29 olgu (%17) grade I; 64 olgu (%37) grade I1; 79 olgu (%46) grade I11 idi (Sekil 12).
Olgularin 85’inde (%49,4) lenfovaskiiler invazyon mevcut olup; 87’sinde

(%50,6) ise lenfovaskiiler invazyon saptanmadi (bkz Sekil 13).

Lenfovaskiiler invazyon

B Var mYok

Sekil 13: Lenfovaskiiler invazyon varhg:
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Tablo 9: SLNB uygulanan olgularda bulunan sentinel lenf nodiilii sayisi

N % Ortanca Arahk
Bulunan sentinel lenf
nodiilii sayisi - - 2 1-5
1 50 29,1
2 73 42,4
3 39 22,7
4 8 4,7
5 2 1,2

Sentinel lenf nodiilii biyopsisi yapilan tiim olgularda, cikartilan ortanca lenf
nodiilii sayis1 2 (1-5) olarak bulunurken; bir lenf nodiilii ¢cikartilan olgu sayis1 50, iki
lenf nodiilii ¢ikartilan olgu sayis1 73, ¢ lenf nodiilii ¢ikartilan olgu sayis1 39, dort lenf
nodiili ¢ikartilan olgu sayisi 8, bes lenf nodiilii ¢ikartilan olgu sayisi ise 2 idi (tablo 9).

Cikartilan sentilen lenf nodiilii parafin sonucu 169 (%98,3) olgunun negatif, 3

(%1,7) olguda ise izole tiimor hiicresi oldugu saptandi (bkz Sekil 14).

Sinb parafin sonucu
n=169

n=3

SLN (ITH) SLN (Negatif)

SLN: Sentinel lenf nodiilii; ITH: izole timdr hiicresi

Sekil 14: Sentinel lenf nodlar:1 parafin sonucuna gore dagilimlar:
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Tablo 10: Olgularin hormon reseptér durumu

Reseptorler N %
Ostrojen
Pozitif 135 78,5
Negatif 37 21,5
Progesteron
Pozitif 123 71,5
Negatif 49 28,5
Cerb-B2
Pozitif 20 11,6
Negatif 152 88,4

Calismaya dahil edilen olgularin 135’inin (%78,5) Ostrojen reseptorii pozitif,
37’sinin (%21,5) ise negatifti; progesteron reseptorii ise, 123 olguda (%71,5) pozitif,
49’unda (%28,5) negatif bulundu. Ayrica tiim seride Cerb-B2 skoru negatif olan 152
(%88,4); pozitif olan 20 (%11,6) olgu tespit edildi (tablo 10) (bkz Sekil 15).

Reseptorler

W Pozitif B Negatif

ER PR Cerb-B2

Sekil 15: ER, PR ve Cerb-B2 reseptor degerleri
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Tablo 11: Lokal-bélgesel niiks uzak organ metastazi ve 6liim oranlarinin dagilimi

N %
Lokal niiks
Var 4 2,3
Yok 168 97,7
Uzak organ metastazi
Var 7 4,1
Yok 165 95,9
Yasam durumu
Sag 166 96,5
Olii* 6 3,5

*:iki olgu meme kanseri disindaki nedenlerle kaybedilmistir

Ortalama 4 yillik (48ay) takip siiresinde tiim grupta 4 olguda (%2,3) lokal-
bolgesel niiks, 7 olguda (%4,1) uzak organ metastazi olustugu saptandi. Lokal-
bolgesel niiks gelisen 4 olgunun 3’1 lokal (meme), 1’1 aksiller alanda yinelenmis olup;
uzak organ metastaz1 gelisen 7 olgunun 2’si akcigerde, 5’inin ise birden fazla organda
olustugu saptandi. Ayrica 172 olgunun 6’s1 takip stiresinde (%3,5) kaybedilmis olup,
6liim nedeni 4’iinde (%2,3) meme kanserine, 2’si (%1,2) diger nedenlere bagl olarak

bulundu (tablo 11).

Tablo 12: Evrelere gore lokal-bolgesel niiks veya uzak organ metastaz oranlari

Niiks/met. Var  Niiks /met. Yok

n % n % P
Evreler Evre | 6 51 111 949 1,000
Evre 1l 3 55 52 945

P>0,05; Fisher's Exact Test

Lokal-bolgesel niiks veya uzak organ metastazi goriilen 9 hastanin 6’s1 Evre I,
3’1l evre 11 idi. Evre I olan hastalarda ortalama 4 yillik niiks oran1 %5,1 Evre Il olan
hastalarda ise %5,5 olarak bulundu. Istatistiksel olarak degerlendirildiginde, evrelere
gore olgularin niiks/metastaz gelisme oranlar1 arasinda anlamli farklilik saptanmadi

(p>0,05) (tablo 12).
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Tablo 13: Lokal-bdlgesel niiks veya uzak organ metastazi varhigina gore tiimor

capi ortalamalari

Niiks/met N Ort Ss T P
Tiimoér capr (mm)* Var 9 2411 1199 1,853 0,066
Yok 163 18,50 8,66

p>0,05; Bagimsiz orneklem t testi

Niiks/metastaz gelisen olgularin ortalama tiimoér capr 24,11+11,99 mm,
niiks/met gelismeyen olgularin ise 18,504+8,66 mm oldugu saptanirken; her iki grup
timor cap ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi

(p>0,05) (tablo 13).

Tablo 14: Reseptor degerlerine gore lokal-bolgesel niiks veya uzak organ

metastaz oranlari

Niiks var Niiks yok
N % N % P
ER Pozitif 4 3,0 131 97,0 0,011*
Negatif 5 13,5 32 86,5
PR Pozitif 6 4,9 117 951 0,715
Negatif 3 6,1 46 93,9
Cerb-B2 Pozitif 0 0,0 20 100,0 0,601
Negatif 9 59 143 94,1

*:p<0,05; Fisher's Exact Test

Ostrojen reseptorii pozitif olan grubun niiks/metastaz gelisme orani (%3);
Ostrojen reseptorii negatif olan grubun niiks/metastaz gelisme oranindan (%13,5)
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiik oldugu saptandi (p<0,05) (tablo 14).

Progesteron reseptorii ile olgularin niiks/metastaz gelisme oranlar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05).
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Cerb-B2 durumu ile olgularin niiks/metastaz gelisme oranlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmazken (p>0,05); niiks/metastaz gelisen
olgularin tamaminda Cerb-B2 negatiftir. Bu durum Cerb-B2 pozitif olan hastalarin

Herceptin (Transtuzumab) tedavisi almasi ile iligkili olabilir (tablo 14).

Tablo 15: ER-PR durumuna gore lokal-bolgesel niiks veya uzak organ metastaz

oranlari
Niiks var Niiks yok
Reseptorler N % N % P
ER(+) PR (+) 4 3,5 111 96,5 0,294
ER(-) PR (-) 3 10,3 26 89,7
ER, PR herhangi biri (+) 2 7,1 26 92,9

P>0,05; Ki kare test

Ostrojen ve Progesteron reseptdr degerleri pozitif olan olgu grubunun
niiks/metastaz oram %3,5, Ostrojen ve Progesteron reseptdr degerleri negatif olan
olgularn  niiks/metastaz oran1 %10,3, Ostrojen veya Progesteron reseptdr
degerlerinden herhangi birinin pozitif oldugu olgu grubunun niiks/metastaz oraninin
ise %7,1 oldugu tespit edildi. U¢ grubun niiks/metastaz gelisme oranlar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05) (tablo 15).

Tablo 16: Modifiye Scarf Bloom Richardson Grade derecesine gore lokal-bolgesel

niiks veya uzak organ metastaz oranlari

Niiks var Niiks yok
Grade N % N % X2 P
I 0 0,0 29  100,0 6,964  0,031*
I 2 2,5 77 975
i 7 10,9 57 891

*: P<0,05; Ki kare test
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Modifiye Scarf Bloom Richardson Grade’i I olan grubun niiks/metastaz gelisme
orant (%0,0); Grade derecesi II-III olan grubun niiks/metastaz gelisme oranindan
(%2,5; %10,9) istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiik oldugu saptandi
(p<0,05) (tablo 16) (bkz sekil 16).

W Niiks/metastazvar
%10,9
%2,5
%O’O -
Grade | Grade | Grade Il

Sekil 16: Grade derecesine gore niiks/uzak organ metastaz oranlari
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Tablo 17: LVI ve tiimér odak durumuna gore lokal-bolgesel niiks veya uzak

organ metastaz oranlari

Niiks var Niiks yok

N % N % P
Levfovaskiiler invazyon
Var 3 35 82 96,5 0,496
Yok 6 69 81 93,1
Tiumor odak durumu
Tek odak 7 43 156 95,7 0,072
Multifokal 2 222 7 77,8

p>0,05; Fisher's Exact Test

Levfovaskiiler invazyon varligi

niiks/metastaz  gelisme oranlar1 arasinda

ve tumor odak durumu

istatistiksel

ile olgularin

olarak anlamli farklilik

saptanmazken (p>0,05), multifokal timorlerde niiks/metastaz gelisme oraninin

(%22,2), tek odak tiimorlerde niiks/metastaz gelisme oranina (%4,3) gore daha yiiksek

oldugu saptandi (tablo 17).

Tablo 18: Histolojik tiimor tiplerine gore olgularin niiks/metastaz gelisme

oranlari
Niiks var Niiks yok
Histolojik tip N % N % X2 P
IDK 7 52 128 94,8 2,864 0,239
ILK 2 125 14 875
Diger 0 0,0 21 100

P>0,05; Ki kare test

Histolojik tiimor tiplerine gore olgularin niiks/metastaz gelisme oranlari

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05) (tablo 18).
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Sagkalim Analizleri

Genel Sagkalim Analizi

S W

[=]

5

0
1

o

47

Cum Survival

T T T T T T T
0,00 20,00 40,00 &0,00 80,00 100,00 120,00

Genel Sagkalim suresi (ay)

Sekil 17: Genel sagkalim grafigi*

Calismaya dahil edilen 172 olgunun ortalama takip siiresi 48 aydi (16-112). Bu
takip siiresi i¢inde 4 olguda meme kanserine bagli 6liim goriilmiis olup, en son 6lim
zamani 83. aydir. Bu takip siiresindeki sagkalim orani %90,7 dir. Kaplan-Meier siirvi
analizinde olgularin 3 yillik ve 5 yillik genel sagkalim oranlar sirasiyla %99,2 ve

%96,7°dir (bkz sekil 17).

*Sagkalim oran degerlendirmeleri yapilirken hastaliksiz sagkalim dikkate alinmis ve uzak
organ metastazr ve lokal-bolgesel niiks gelisen olgular birlestirilerek degerlendirmeler

yapunustir. Lokal/bélgesel niikssiiz sagkalim oranlart ise ayrica hesaplanmisur.
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Tablo 19: Genel sagkalimi etkileyen prognostik faktorler

3yilhk Sylllik Tek
genel genel degiskenli
Degiskenler sagkalim sagkalim analiz
% % (p degeri)
Yas 0,338
<50 90,0 90,0
>50 98,6 94,3
p Evre 0,233
I 99,0 95,4
I 100,0 100,0
Histolojik tip 0,819
IDK 99,0 97,1
Diger 96,0 96,0
Modifiye SBR Grade 0,019*
I-11 100,0 100,0
i 98,2 93,1
Tiimér odak durumu 0,538
Tek odak 99,2 96,6
Multifokal 100,0 100,0
Lenfovaskiiler invazyon 0,621
Var 100,0 96,7
Yok 98,5 96,5
Ostrojen 0,166
Pozitif 100,0 98,7
Negatif 96,6 89,1
Progesteron 0,459
Pozitif 100,0 98,6
Negatif 97,5 92,6
Her2 0,475
Pozitif 100,0 100,0
Negatif 99,2 96,4
Lokal niiks <0,001**
Var 100,0 66,7
Yok 99,3 98,2
Uzak organ metastazi <0,001**
Var 83,3 31,3
Yok 100,0 100,0

*:p<0,05,**:p<0,001;

Tek degiskenli p: Log Rank testi

Kaplan-Meier tek degiskenli siirvi analizi sonucunda grade derecesi, lokal niiks

ve uzak organ metastazi prognozu etkileyen faktorler olarak tespit edilmistir (p<0,05)

(bkz tablo 19).
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Hastaliksiz Sagkalim Analizi

aal w |
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0,00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00 120,00

Hastaliksiz Sagkalim Suresi (ay)

Sekil 18: Hastaliksiz sagkalim grafigi

Calismaya dahil edilen 172 olgunun, ortalama hastaliksiz sagkalim stiresi 47
aydi (12-112). Bu takip siiresi i¢inde 7 olguda meme kanserine bagli niiks/metastaz
goriilmiis olup, en son niiks/metastaz olusum zamanm 79. aydir. Bu zamana karsilik
gelen hastaliksiz sagkalim oran1 %90’°dir. Kaplan-Meier siirvi analizinde olgularin 3

yillik ve 5 yillik hastaliksiz sagkalim oranlar1 sirasiyla %95,7 ve %94°tiir (bkz sekil
18).
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Tablo 20: Hastahksiz sagkalim etkileyen faktorler

Syillik 5 yillik Tekdegiskenli
Degiskenler hastaliksiz hastaliksiz analiz
sagkalim %  sagkalim % (p degeri)

Yas 0,918
<50 96,3 94,2

>50 95,2 94,0

p Evre 0,793
I 96,7 94,1

I 93,5 93,5

Histolojik tip 0,972
DK 95,2 94,0

Diger 97,3 94,0

Grade 0,019*
I-11 99,0 97,2

I 93,4 89,3

Tiimor odak durumu 0,002**
Tek odak 97,0 95,0

Multifokal 71,1 71,1

Lenfovaskiiler invazyon 0,416
Var 96,2 96,2

Yok 97,1 91,7

(")strojen 0,014*
Pozitif 99,3 94,4

Negatif 89,1 84,0

Progesteron 0,804
Pozitif 97,0 94,9

Negatif 93,3 93,3

Her?2 0,310
Pozitif 100,0 100,0

Negatif 95,2 93,2

*:p<0,05,**:p<0,01;
Tek degiskenli p: Log Rank testi

Kaplan-Meier tek degiskenli siirvi analizi sonucunda, grade derecesi ve timor
odak durumu, hastaliksiz sagkalima etki eden faktorler olarak tespit edilmistir (p<<0,05)
(bkz tablo 20).
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Tablo 21: Lokal/bolgesel niikssiiz sagkalim etkileyen faktorler

Syillik 5 yillik Tekdegiskenli
Degiskenler hastaliksiz hastaliksiz analiz
sagkalim %  sagkalim % (p degeri)

Yas 0,896
<50 100,0 98,0

>50 99,0 98,0

p Evre 0,839
I 99,0 98,0

I 98,2 98,2

Histolojik tip 0,803
IDK 99,2 98,0

Diger 97,3 97,3

Grade 0,008**
I-11 100,0 100,0

I 97,0 94,6

Tiimor odak durumu 0,013*
Tek odak 99,3 98,3

Multifokal 89,0 89,0

Lenfovaskiiler invazyon 0,773
Var 97,5 97,5

Yok 98,0 98,0

Ostrojen 0,908
Pozitif 99,3 98,1

Negatif 97,1 97,1

Progesteron 0,795
Pozitif 99,2 98,0

Negatif 98,0 98,0

Her?2 0,481
Pozitif 100,0 100,0

Negatif 98,6 97,6

*:p<0,05,**:p<0,01;
Tek degiskenli p: Log Rank testi

Kaplan-Meier tek degiskenli siirvi analizi sonucunda timor grade derecesi ve
tiimor odak durumu, lokal/bolgesel niikssiiz sagkalima etki eden faktorler olarak tespit

edilmistir (p<0,05) (tablo 21).
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Tablo 22: Olgularin sistemik tedavi alma durumlarina gore dagilimlari

Kemoterapi N %
Aldr 61 35,5
Almadi 111 64,5

Calismaya dahil edilen olgularin %64,5’ine (n=111) sistemik tedavi protokolleri
planlanmazken; %35,5’ine (n=61) sistemik tedavi protokolleri uygulandi (tablo 22).

Tablo 23: Olgularin sistemik tedavi alma durumuna gore uzak organ metastazi

gelisme oranlari

KT alda KT almadi
Sistemik yayilim n % N % P
Var 5 8,2 2 1,8 0,098
Yok 56 91,8 109 98,2

*:p<0,05; Fisher's Exact Test

Kemoterapi alan olgularin %8,2’sinde (n=5); kemoterapi almayan olgularin ise
%1,8’inde (n=2) sistemik yayilim goriiliirken; istatistiksel olarak degerlendirildiginde
sistemik tedavi alma durumlarma gore olgularin sistemik metastaz gelisme oranlari

arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05) (tablo 23).
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Sekil 19: Olgularin sistemik tedavi alma durumuna gore hastaliksiz sagkalim

grafigi

Kemoterapi alan olgularin 3 yillik ve 5 yillik hastaliksiz sagkalim oranlar1
sirastyla %90,0 ve %87,2°dir. Kemoterapi almayan olgularin 3 yillik ve 5 yillik
hastaliksiz sagkalim oranlari ise sirasiyla %99,0 ve %97,5’dir. iki grup hastaliksiz
sagkalim oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli faklilik saptandi (Long Rank
test=4,448; p=0,035) (sekil 19). Kemoterapi alan olgularin hastaliksiz sagkalim
oranlarinin, kemoterapi almayan olgularin hastaliksiz sagkalim oranlarina oranla daha
diisiik oldugu goriildiic ve mevcut bu durum kemoterapi alan olgu grubunun koti

prognostik faktorlere sahip olmasiyla iliskilendirildi.
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VIlI- TARTISMA

Aksiller lenf nodilii tutulumunun durumu, erken evre meme kanserlerinde
halen en 6nemli prognostik faktordiir. Lenf nodiilii tutulumunu etkileyen faktorler ise;
timor capi, lenfovaskiiler invazyon, tiimor grade’t ve hasta yasi olarak kabul
edilmektedir.*?

Sentinel lenf nodiilii biyopsisi, primer timoriin drene oldugu ilk lenf nodiilii
olarak kabul edilen bekgi lenf nodiiliiniin, mavi boya ya da radyokolloid madde
kullanilarak bulunmasi esasina dayanir. Eger SLNB histolojik inceleme sonucu negatif
ise diger lenf nodlarinin da negatif oldugu kabul edilir. Boylece aksiller disseksiyon ve
bunun yol acabilecegi lenfatik drenaj, seroma toplanmasi, enfeksiyon, sinir lezyonlari,
lenfédem, omuz ekleminde hareket kisitlilig1r ve agr1 gibi komplikasyonlardan hasta
korunmus olur. SLNB, ilk olarak Cabanas tarafindan 1977°de tanimlanmasina ragmen,
meme kanseri cerrahisinde 1990’larin basinda kullanilmaya baslanmistir. SLNB
teknigi; kolay, gilivenilir ve morbiditesinin az olmasi nedeni ile cerrahlar tarafindan
olduk¢a cabuk kabul gormiistir. SLNB uygulamasinin ilk zamanlarinda, yanlis
negatiflik oraninin yiiksek olmasi nedeniyle (%7-8) yapilan klinik c¢alismalarda,
sentinel lenf nodiiliinlin negatifligi veya pozitifligi ayrimi yapilmaksizin iglem rutin
aksiller disseksiyonla tamamlaniyordu. Ancak yanlis negatiflik oranlar1 glinlimiizde
%0 ile %5’lere kadar diismiistiir.® Klinigimizde de sentinel lenf nodiilii biyopisisi,
1995 yilindan bu yana klinik c¢aligmalara parelel olarak basari ile uygulanmaktadir.
Operasyonlar1 gergeklestiren cerrahi ekibin sadece meme hastaliklar1 konusunda
spesifik olarak calisiyor olmasi ve ¢aligmaya alinan hastalarin 2002 yilindan sonra
ameliyat edilen olgu grubundan segilmesi nedeni ile sentinel lenf nodiilii biyopsisi
uygulamasinda yapilan degerlendirme, 6grenme fazi1 sonrasi bir degerlendirme
niteligindedir. Daha oOnceki c¢alismalarimizda, SLN bulunma orani %91 ile %98
arasinda  degismekte olup, yanlis negatiflik oram1 ilk serimizde %l1

217,244,264

bulunmustur. Bu oran, serimizde miiltisentrik/miiltifokal tiimor oraninin

yiiksek olmasina (%]15) baglanmistir. Neoadjuvan tedavi sonucu SLNB yapilan

234

olgularimizda ise bu oran %13.4 gibi yiiksek orandadir.”™ Bu yiikseklik, neo-adjuvan

90



kemoterapi sonrasi aksillada gelisen fibrozis ve diger faktorlerle iligkili bulunmustur.
Bu tez calismamizda ise, calisma kapsamina sadece sentinel lenf nodiili bulunan
hastalar alinmistir. Bu nedenle yanlis negatiflik orani verilmemistir.

Meme koruyucu cerrahi planlanan hastalar, genellikle tiimor cap1 kiigiik olan,
klinik olarak aksillas1 negatif, erken evre meme kanserli hastalardir. Yaptigimiz
calismada da klinigimizde, meme koruyucu cerrahi ile birlikte mavi boya teknigi
kullanilarak sentinel lenf nodiilii biyopsisi yapilan ve immunohistokimyasal inceleme
sonucu SLNB sonucu negatif bulunan hastalarda, genel ve hastaliksiz sagkalim
oranlar1 degerlendirilmistir. Elde edilen hastalardaki 5 yillik genel ve hastaliksiz
sagkalim degerleri %96,7 ve %94 olup, bu degerlerdeki yiikseklik hasta se¢imi ile
iliskilendirilmistir.

Greco ve ark. tarafindan yapilan prospektif randomize olmayan bir ¢alismada,
T, tiimorlii 401 hastada aksiller niiks ve uzak metastaz olugsma oranlar1 arastirilmis ve
bes yillik izlem sonunda Ty, ve Ty, tiimorlerde aksilla ve uzak bolgelerde diisiik niiks
oranlar1 saptanmustir.”® Bu calisma, Ty, timérlerde aksiller lenf nodiilii disseksiyonun
yapilmamasinin, olusabilecek niiksler agisindan ihmal edilebilir bir etkisi oldugunu
gosterirken, T, tiimdrlerde ise daha yiliksek niiks oranlari saptanmis ve aksilla
disseksiyonunun T, tiimorlerde uygulanmasinin zorunlu oldugunu gostermistir. Bu
sonuglar karsimiza klinik olarak aksillada palpable lenf nodiilii saptanmayan
hastalarda aksilla disseksiyonunun gerekli olup olmadigi sorusunu ortaya ¢ikarmis, bu
da aksillaya yaklagimda yeni tekniklerin uygulanmasina neden olarak, 1990’11 yillarda
Giuliano ve Krag tarafindan SLNB uygulanmaya baslanmstir.”®*® Bizim
calismamizda, T, ve Ty, tiimore sahip (tiimor<Icm) 30 hastada ortalama 48 ay takip
stiresinde lokal/bdlgesel niiks ve uzak metastaz goriilmemistir.

SLNB sonucu negatif olup, ALND yapilmayan hastalarda, aksiller niiks
oranlarint ortaya ¢ikarmak isteyen bir¢cok calisma yapilmistir. Memorial Sloan-
Kettering Kanser Merkezi’nde SLNB yapilan 4008 hastanin, ortalama 31 aylik takibi
sonucunda, aksillada lokal niiks orani ortalama %0,25 olarak bulunmustur.’
SLNB’nin etkinligini gosterme acisindan, SLNB negatif olan hastalarda, aksiller niiks

riskinin ¢ok az oldugu bir¢ok calismada gosterilmistir. Zavagno ve ark., 2005 yilinda

cogu erken evre meme kanseri olan ve SLNB sonucu negatif gelip, ALND
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yapmadiklar1 479 hasta tlizerinde yaptiklar1 ¢alismada, aksiller niiks agisindan takip
sonug¢larini yaymlamlslardlr.194 Bu calismada hastalarin ¢ogu Ty, ve Ty tiimore sahip
olup, coguna MKC (tiimorektomi, lumpektomi veya kadranektomi) uygulanmistir.
Hastalarin  ortalama 35,8 aylik takiplerinde hi¢bir hastada aksillada niiks
saptanmamistir. Bu calismada, hastalarin  %95,5’ine  MKC ve adjuvan RT
uygulanmistir. Blanchard ve arkadaslarinin yaptigr bir bagka calismada, 685 hasta
ortalama 29 ay izlenmis olup, sadece bir hastada aksiller niiks saptanmlstlr.195
Veronesi ve ark.’nin 2003 yilinda ilk sonuglarini yayinladigi, sentinel lenf nodiili
sonucu negatif 167 hastalik randomize klinik calismada, 46 aylik ortalama takip
sonrasinda hicbir hastada aksiller niiks izlenmemistir.”®® Bu ¢alismanin ortalama takip
stiresi 102 ay olan 10 yillik sonuglarinda ise 2 (%0.39) hastada (bir hastada cerrahiden
6.3 yil sonra, diger hastada ise cerrahiden 7.2 yil sonra ) aksiller niiks bildirilmistir®®

(tablo 24).

Tablo 24. SLNB negatif olup ALND uygulanmayan hastalarda aksiller niiks

sayilar
Y1l SLNB Negatif | Aksiller Niiks | Ort. izlem (ay)
Giuliano®*® 2000 67 0 39
Blanchard™® 2003 685 1 29
Veronesi®® 2003 167 0 46
Zavagno'* 2005 479 0 36
Zavagno®® 2008 697 1 56
Veronesi®®’ 2010 167 2 102

Yapilan birgok baska caligmada da aksiller niiks oranlar1 %0 ile %1,4 olarak
Verilmis‘[ir.4 Bu calismalarin ¢ogunda hastaliksiz ve genel sagkalim oranlarindan
ziyade, aksiller niiks oranlar1 belirtilmis olup, hastaliksiz ve genel sagkalim oranlarini
degerlendiren caligma sayisi oldukca azdir. Bu ¢alismalarin en 6nemlisi Veronesi ve
arkadaglarmin yaptigi, 10 yillik takip sonuglarinin verildigi ve ilk sonuglarinin 2003’te

yayinlandig1 randomize klinik ¢alismadir. Bu ¢alismaya timor ¢ap1 2 cm’e kadar olan
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516 hasta dahil edilmis ve hastalar 2 gruba ayrilmistir. Birinci gruptaki hastalara
sentinel lenf nodiilii biyopsisi ile birlikte aksiller disseksiyon yapilmis, ikinci grupta
ise sadece sentinel lenf nodiilii pozitif olan hastalara aksiller disseksiyon yapilmistir.
Hastaliksiz sagkalim oranlarina bakildiginda, ikinci gruptaki hastalarin genel ve
hastaliksiz sagkalim oranlari, birinci gruba gore daha iyi bulunmakla birlikte

266,267 1y: . :
Bizim ¢alismamizda, 5

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0.15).
yillik aksiller niiks oran1 9%0,5 olarak bulunmustur.

Zavagno ve arkadaglarinin 2008°de yayinlanan ¢ok merkezli ¢alismasinda, 697
hastanin ortalama 56 aylik takibinde, sentinel lenf nodiilii biyopsisi yapilan grup ile
aksiller disseksiyon yapilan grup arasinda, hastaliksiz ve genel sagkalimda, istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmamistir. Sadece 1 hastada (%0.002) aksiller niiks
gelismistir268 (bkz tablo 24). Bizim ¢alismamizda, 172 hastanin ortalama 48 aylik (16-
112) takibinde, 4 hastada (%2,3) lokal-bolgesel niiks, 7 hastada (%4,1) ise uzak organ
metastazi1 saptanmistir. Lokal-bolgesel niiks gelisen 4 hastanin 3’iinde memede, 1
(%0,5) tanesinde ise aksiller alanda niiks gelismistir. Kaybedilen 6 hastanin 4’iiniin
O0lim nedeni meme kanseri iken, 2 hasta baska nedenlere bagli kaybedilmistir.
Lokal/bolgesel niikse etkili faktorler olarak, tiimor grade derecesi ve tiimor odak
durumu bulunmustur.

Meme kanserinde patolojik N evre pozitifligi ve pozitiflik derecesi, genel ve
hastaliksiz sagkalima etki eden onemli bir prognostik faktor olarak kabul edilmekle
birlikte, pN evresi negatif olan (pNO) olgularin bir kisminda da uzak organ metastazi
gelismekte ve genel sagkalim oranlar1 kisalmaktadir. Donald ve arkadaslarinin
2011°de yayinlanan 5611 hastalik calismasinda, SLNB frozen section ve IHK
inceleme sonucu negatif olan, takipli 1660 hastada uzak metastazi oran1 %2,9 olarak
bildirilmistir.”® Bizim caligmamizda ise uzak organ metastazi orant %4,1 olarak
bulunmustur.

Gerek SLNB, gerekse histopatolojik ve molekiiler incelemelerdeki gelismeler,
izole tlimor hiicrelerinin tanimlanma oranlarini arttirmistir. Ancak bunun biyolojik ve
klinik 6nemi ise hala tartisma konusudur. Bazi ¢alismalar, izole tiimor hiicrelerinin
lokal niiks ve uzak metastaz riskini arttirmadigini, buna karsin bazi ¢aligmalar ise

bunun non-sentinel lenf bezinde metastaz riski nedeni ile kotii prognoz gostergesi
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oldugunu belirtmektedir. Adjuvan kemoterapi (KT) ve/veya hormonoterapinin (HT),
bu hastalarda lokal ve uzak metastaz riskini belirgin olarak azalttigi gosterilmistir.
Sentinel lenf nodiiliinde izole tiimor hiicresi saptanan ve ALND yapilmayan, adjuvan
KT alan hastalar ile aksillas1 pozitif olup, ALND yapilan ve kemoterapi alan hastalar
arasinda sagkalim ya da niiks oranlar1 arasinda fark saptanmamustir.”’°?”* Ancak halen
gizli metastazlarin prognostik O6nemi ve tamamlayict aksiller lenf nodiilii
disseksiyonunun yapilmasi gerektigi konusunda tartigmalar devam etmektedir. Bizim
calismamizda, izole tiimor hiicresi saptanan hi¢bir olguda lokal-bolgesel niiks ya da
uzak metastaz saptanmamustir. Izole tiimor hiicresi saptanan 3 hastanin 2’si adjuvan
tedavi olarak hormonoterapi ve radyoterapi, 1 hasta ise kemoterapi, radyoterapi ve
hormonoterapi almistir.

Yapilan baz1 ¢alismalarda, tiimor capi ile lokal-bolgesel niiks ve uzak metastaz

266,267 1y :
Bizim c¢alismamizda da benzer

orani arasinda anlamli bir iliski saptanmamuistir.
sekilde anlamli iligki saptanmamustir.

Aksiller lenf nodiilii tutulumu olan hastalarda Cerb B-2 pozitifligi, aksillasi
negatif olan hastalara oranla daha yiiksek bulunmus olup, bu oran yaklasik %20

civarinda bildirilmektedir.>"

Bizim caligmamizda yalnizca nod negatif hastalarin
caligmaya alinmasi nedeni ile CerbB-2 pozitiflik oran1 %11,6’dr.

CerbB-2, primer meme kanserlerinin yaklasik %20’sinde pozitif olmakla
birlikte kétii bir prognostik faktor olarak kabul edilir.””® CerbB-2 pozitifliginin erken
evre ve sentinel lenf nodiilii negatif hastalarda da lokal ve bolgesel niiks riskini arttiran
bir faktor oldugu kabul edilmektedir. Yapilan klinik c¢aligmalarda, CerbB-2
pozitifliginde adjuvan tedavi protokollerine Trastuzumab’in (Herceptin) eklenmesinin
bu riski oldukga azalttigini bildirilmektedir. Bizim ¢alismamizda, Cerb-B2 pozitif olan
hicbir hastada lokal/bolgesel niikks ya da uzak organ metastazi saptanmamistir. Bu
nedenle prognozda Cerb-B2 etkili bulunmamustir.

Kiess ve arkadaglari, erken evre ve sentinel lenf nodiilii negatif, Cerb B-2
pozitif hastalarda trastuzumab ile tedavinin etkinligini, meme koruyucu cerrahi ve
radyoterapi yapilan 197 hastada arastirmis ve ortalama 86 ay takip sonucunda
trastuzumab tedavisi alan grupta lokal-bolgesel niiks oraninin, almayan gruba gore

4

anlamli derecede diisiik oldugunu géstermislerdir.27 Bizim c¢alismamizda da
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trastuzumab alan hastalarda, lokal/ bolgesel niikse rastlanmamustir. McArthur ve
arkadaslariin yaptig1 retrospektif calismada ise, timor ¢ap1 <2 cm, SLN negatif, Cerb
B-2 pozitif 261 hastada, trastuzumab alan 155 hasta ile trastuzumab almayan 106 hasta
karsilastirilmig ve hastaliksiz sagkalim, trastuzumab alan grupta, almayan gruba
oranla, anlamli derecede yiiksek bulunmustur.275 Bizim c¢alismamizda, niiks/metastaz
gelisen tiim olgularda Cerb B-2 negatiftir. Bu sonuca goére, CerbB-2 pozitif hastalarda
tedaviye trastuzumab eklenmesinin prognoza olumlu bir etki yaptig1 ya da diger koti
prognostik faktorlere (yiiksek grade, tiimor ¢api, reseptor negatifligi, Ki67 yiiksekligi)
gore, Cerb B-2 nin daha az etkili oldugu soylenebilir.

Primer meme kanserlerinin ortalama %55-65’1, meme kanseri metastazlarinin
yaklagik %45-55’1 ER(+)’dir. ER(+)’ligi, postmenapozal kadinlarda %66-74,
premenapozal kadinlarda %42-56 arasinda degismektedir."'*''* ER, evre 1 ve 2 meme
kanserlerinde, sagkalim ve hastaliksiz sagkalim ile ilgili bulunmus, PR’nin ise sag
kalim icin ER’den daha belirleyici oldugu belirtilmistir.’®® ER(+) tiimérlerde daha ¢ok
kemik metastazlari, ER(-) olgularda ise daha sik 1i¢ organ metastazlar
belirtilmektedir."* ER(-)’ligi erken niikslerde bagimsiz prognostik faktordiir.****°

Ostrojen reseptdrii pozitif, grade’i I olan hastalarda niiks/metastaz gelisme
oraninin istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik oldugu saptanmustir. s

Calismamizda; Ostrojen reseptorii, modifiye SBR grade’i, tiimor odak sayisi,
lokal niiks ve uzak organ metastazi varligi, hastaliksiz ve genel sagkalim analizlerinde
prognozu etkileyen faktorler olarak tespit edilmis olup; CerbB-2 pozitifligi,
lenfovaskiiler invazyon, histolojik tip, tiimor evresi, hastanin yasi, progesteron reseptor
durumu prognozda etkili bulunmamuistir.

Bizim serimizde de ER pozitif olan grubun niiks/metastaz gelisme orant (%3,0);
Ostrojen reseptorii negatif olan grubun niiks/metastaz gelisme oranindan (%13,5)
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiik bulunmustur (p<0,05). Progesteron
reseptorii ile olgularin niiks/metastaz gelisme oranlari arasinda ise istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptanmamistir (p>0,05).

Bu ¢alismada, tiimoriin modifiye SBR grade’i, memedeki tiimdr sayisi ve

Ostrojen durumu, hastaliksiz sagkalima etki eden faktorler olarak tespit edilmistir.
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Kemoterapi alan gruptaki hastalarin 3 ve 5 yillik hastaliksiz sagkalim oranlari
(swrast ile %90 ve %87,2) ile KT almayan gruptaki hastalarin hastaliksiz sagkalim
oranlar1 (sirastyla %99,0 ve %97,5) arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmistir  (p=0.020). Bu farklilik, kemoterapi almayan gruptaki hastalarin
prognostik faktorlerinin daha iyi olmasi ile agiklanabilir.

Sentinel lenf nodiilii biyopsisinde, komplikasyon oranlari, aksiller disseksiyon
yapilan hastalara oranla olduk¢a dugiiktiir. Blanchard ve arkadaslarinin yaptigi
calismada, yalnizca sentinel lenf nodiilii biyopsisi yapilan ve 26 aylik takip siiresi
verilen 685 hastada, ciddi lenfédem oran1 %0,6, hafif-orta derecede lenfodem orani ise
%35 olarak bildirilmistir."* Bizim serimizde 172 hastanin 4’iinde (%2,3) hafif derecede
lenfodem gelismis, higbir hastada tedavi gerektiren ciddi lenfodem goriilmemistir.
Erken postoperatif donemde, 2 hastada (%]1) seroma, 2 hastada da (%]1) yara yeri
enfeksiyonu goriilmiistiir. Uygulanan cerrahi tedavi tiirli, cerrahi ekip deneyimi,
postoperatif tedavi ve bakim kosullar1 komplikasyon oranlarinmi diisiirmektedir.

Yanlis negatiflik tanimi, SLN’de tiimoral infiltrasyon saptanmayan ancak
aksilladan eksize edilen diger lenf nodiillerinin en az birinde tiimoral infiltrasyon olan
hastalarin, aksillasinda histolojik olarak tiimér saptanan tiim hasta sayisina oranini
gosterir. Zurrida ve arkadaslarinin®® 14 bliyiik ¢caligmanin sonuglarmni inceledigi meta-
analizinde, %0 ile %11,4 arasinda degisen yanlis negatiflik oranlar1 goriilmektedir.
Yanlis negatiflik sebepleri arasinda, SLN’ye gelen lenf yollarinin metastazdan dolay1
tikanmasi, daha O6nce yapilan eksizyonel biyopsi nedeniyle lenf yollarinin etkilenmesi,
SLN’nin primer timdre c¢ok yakin olup, tiimordeki radyoaktiviteden dolay:
saptanmasinin engellenmesi, uygulamay1 yapan cerrahin 6grenme egrisi i¢cinde olmasi
ve hastadaki anatomik varyasyonlar sayilabilir. Ozmen ve ark.’nin galigmasinda, yanlis
negatiflik oran1 %11,6 olarak bulunmus, bu yiikksek oran hastalarda
miltisentrik/miiltifokal meme kanseri oraninin yiiksek olmasi (%15) ve mavi boya
enjeksiyonunun peritiimdral olarak yapilmasi ile aciklanmuistir.”** Bu calismada, yanlis
negatiflik orani, SLNB yapilip negatif bulunan olgularimiza, ALND yapilmadig1 i¢in

verilememistir.

96



SLNB sirasinda ¢ikarilan SLN sayist 1 ile 10 arasinda degisebilmektedir.”****

Bizim ¢alismamizda, cikarilan sentinel lenf nodiilii sayis1 1 ile 5 arasinda degismis
olup, ortalama SLN sayis1 2’dir. Goldberg ve arkadaslarinin Memorial Sloan-Kettering
Kanser Merkezi’nde yaptigr calismada, ¢ikarilan lenf nodiilii sayisi ile lenfodem
riskinin arttig1 bildirilmistir.”’’ Calismamizda, hafif lenfddem gelisen hastalarda bu

say1 2 ile 4 olarak bulunmustur.
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IX- SONUC VE ONERILER

Meme kanseri, kadinlarda en sik goriilen ve kanserden 6liim nedeni olan bir
hastaliktir. Gelismis iilkelerde goriilme sikliginin artmasina ragmen, erken tami ve
tedavi sayesinde mortalite oranlar1 azalmaktadir. Ulkemizde ve gelismekte olan
tilkelerde, ortalama yasam siiresinin uzamasi ve yasam tarzinin, reprodiktif
fonksiyonlarin, beslenme aligkanliklarinin batiya benzemesi sonucu (Westernizing
Life), goriilme sikliginda artis; tarama ve erken teshis, dolayisiyla da erken tedavinin
olmamasi1 nedeniyle de mortalite oranlarinda da artis goriilmektedir. Bu artis,
oniimiizdeki yillarda da yiikselmeye devam edecektir. Meme kanserinin mortalitesinde
batiya goére mevcut olan yliksek oran, mamografik taramanin olmamasi, tani sirasinda
ileri evre ve etkin tedavinin yapilamamasi ile agiklanabilir. Bu amagla, toplumda ve
hedef kitlede meme kanseri hakkinda farkindalik olusturulmasi ve tarama
mamografisinin yaygin olarak uygulanmasi gerekmektedir. Bunun sonucu olarak evre
0, I ve IIA meme kanseri goriilme siklig1 artmaktadir. Erken evrede meme kanseri
tanis1 konulmasi olgularin genel ve hastaliksiz sagkalim siirelerini uzatmakla birlikte
tedavi segenegi olarak mastektomi yerine meme koruyucu cerrahinin oranini
artirmaktadir.

Bugiin erken evre meme kanserinde standart tedavi, se¢ilmis olgularda meme
koruyucu cerrahi ile beraber sentinel lenf nodiilii biyopsisidir. Erken tani sayesinde, 5
ve 10 yillik sagkalim ve hastaliksiz sagkalim %90 ve %80’in {izerindedir. Tedaviye
bagli morbidite oranlar1 da oldukca diisiiktiir. Memenin korunmasi, kadinlarda
kozmetik ve psikolojik acidan olumlu etki yaratarak, yasam kalitesini artirmaktadir.
Son 20 yil igerisinde, klinik olarak aksillasi negatif olan hastalarda yapilan SLNB,
SLN’nin negatif oldugu hastalarda aksiller disseksiyondan kac¢inilmasini ve buna bagh
morbiditenin azalmasini saglamaktadir. Erken evre invaziv meme kanseri tanisi ile
MKC ve sadece SLNB uyguladigimiz 172 olgunun uzun dénem hastaliksiz ve
ortalama sagkalim sonuglar1 (%90 ve %91), literatiirdeki calismalara benzer sekilde

yiiksek bulunmustur.
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Sentinel lenf nodiilii biyopsisi, aksiller evrelemede kesin belirleyici ve giivenilir
bir yontemdir. SLN histopatolojik inceleme sonucunun negatif olarak belirlenmesi ve
aksiller lenf nodilii disseksiyonunun yapilmamasi, ALND’ye bagli olarak
gelisebilecek  lenfodem, duyu kaybi, ekstremite hareket kisithiligt  gibi
komplikasyonlar1 azaltmaktadir. Nitekim yaptigimiz ¢alismada da 5 yillik takip
siiresinde, sadece 4 olgumuzda hafif derecede lenf 6dem goriilmesi, sentinel lenf
nodiilu biyopsisi tekniginin, glinlimiiziin modern diinyasinda meme kanserli hastalara
konforlu bir yagsam saglamadaki olumlu etkisini destekler niteliktedir.

Sentinel lenf nodiiliiniin intraoperatif incelenmesi, meme patolojisi alaninda
deneyimli meme patologlarinin gerekliligini zorunlu kilmaktadir. Calismamizin ve
yapilan diger giincel caligmalarin bulgular1 1s18inda, SLNB’de yanlis negatiflik
oraninin azaltilabilmesi i¢in meme kanseri alaninda deneyimli bir ekibin (meme
cerrahi, patologu, niikleer tip uzmani, radyolog vs.), bir meme merkezinde birlikte
calismasi gereklidir.

Meme kanseri tanisi konulmus ve cerrahi tedavi uygulanmis hastalarin
prognostik faktorlerinin degerlendirilmesi, uygun bir adjuvan tedavi seceneginin
belirlenmesinde onemli bir faktordiir. Calismamizin sonucunda; tiimoriin memedeki
sayisinin  (miiltifokal/miiltisentrik), modifiye SBR grade’inin, 0Ostrojen reseptor
pozitifliginin, lokal niiks ve uzak organ metastazi varliginin meme koruyucu cerrahi ve
sadece sentinel lenf nodiilii biyopsisi yapilan hastalarimizda, giivenli ve bagimsiz
prognostik faktorler olduklarini gostermektedir.

Erken evrede tan1 konulmus olmasi ve bilinen standart tedavilere ragmen, bazi
hastalar meme kanserinin niiksii sonucu kaybedilmektedir. Tiim bu sonuglar ve
caligsmalar, halen baz1 erken evre meme kanserli hastalarin neden daha kotii prognoza
sahip oldugunu net olarak ortaya koyamamaktadir. Bu nedenle erken evre meme
kanserinin daha spesifik bir hastalik oldugu ve farkli tedavi protokollerine ihtiyac
duyuldugu goriilmektedir. Bu amagla, artmis mortaliteyi azaltmaya yonelik spesifik
tiimor biyolojisi ile ilgili yeni ¢alismalarin daha fazla yapilmasi ve bunlarin sonucunda

kisiye spesifik tedavi rejimlerinin belirlenmesi gerektigi kanisindayim.
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