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GIRIiS

Bu retrospektif ¢aligmada hastanemizde opere edilen aksillaya metastaz
yapmamig meme kanseri serisinde bes yilhk takip sonucunda uzak metastaz ve
sapkalimi  etkileyebilecek prognostik faktdrlerin  degerlendirmesini  yapmayi

amagladik.



GENEL BIiLGILER
MEME KANSERINDE PROGNOSTIK VE PREDIKTIF FAKTORLER

Meme kanseri tamsi hem hasta, hem de hekim igin bir ¢ok soruyu
beraberinde getirmektedir. Ancak, dogal seyri gok degisken olan meme kanserinde
nitks riskini hesaplayabilmek ve kotil seyirli hasta altgruplanni belirlemek igin

biyolojik isaretleyicilere ihtiyag vardir.

Tam veya cerrahi sirasinda mevcut olup adjuvan tedavi yapiimadigi durumda
hastaliksiz ve genel sagkalim ile iligkili bulunan her tiirlii l¢iim prognostik faktor
olarak adlandinlir. Yas, menapoz durumu ve etnik yap: gibi demografik 6zellikler,
tiimdr biiytikligi, aksiller lenf bezi durumu ve patolojik alt tip gibi timdr ozellikleri,
onkojenler, tiimor supresdr genler, biiyiime faktérleri ve proliferasyon Slgtimleri gibi
biyolojik isaretleyiciler olasi prognostik faktdrlerdir. Prognostik faktorler bir
timoriin dogal seyrini onceden belirlemek amaciyla da kullamlabilir. Belirli bir
tedaviye yamti veya yamtsizhf dnceden gosteren dlglimlere ise prediktif faktor
denir. Tiimériin dstrojen reseptér durumu hormonal tedaviye yaniti belirleyen bir

prediktif faktor drnegidir.

Kisa siire 6ncesine kadar aksiller lenf bezi negatif meme kanserli hastalara
prognozun iyi oldugu gerekgesi ile cerrahi sonrasi sistemik tedavi verilmiyordu.
Aksiller lenf bezi negatif hastalarda adjuvan tedavinin yaranm g0steren bazi
randomize ¢alisma sonuglarina ve Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group
tarafindan yapilan metaanalize dayanarak bazi hekimler tarafindan tiim hastalara
sistemik tedavi onerilmeye baslandi (1,2,3). 1991'de National Cancer Enstitiide
(NCI) Consensus toplantisinda primer meme kanserli kadinlarda klinik sonuglarin
degisken oldugu, ancak standart prognostik faktorler olarak tammnan lenf bezi
tutulumu, tiimdr bilytkligt ve histopatoloji disinda diger yeni prognostik faktorlerin
klinik yarar olmadig bildirildi (4). Giiniimiizde prognostik faktérlerden bazi klinik



durumlarda yarar beklenmektedir: 1.Prognozu ¢ok iyi olup lokal tedavi sonras
sistemik tedaviden yarar gérmeyecek hastalarin tammlanmasi, 2.Prognozu ¢ok kétii
olup daha agresif tedaviye ihtiya¢ duyulan hastalarin belirlenmesi ve 3.Lokal tedavi

sonrasi hangi hastanin hangi tiir tedaviden yarar greceginin bilinmesi.

MEME KANSERINiN DOGAL SEYRI

Meme kanserinin klinik davramisi uzun bir dogal seyir ve heterojenite ile
karakterizedir. Meme kanseri tamsi konan hastalar uzun siire metastaz riski tagirlar
ve hastalikta 'iyilesmenin' tamim sorundur. Meme kanserinde biiylime modelleri

tammlanmigtir; ancak bunlar tartigmalidir.

Tedavi edilmemis meme kanserinin dogal seyri ortaya kondugunda, tedavinin
etkinligi hakkinda karar verilebilecek bir temel elde edilebilir. Boyle bir seri
Middlesex hastanesi kaynakli olup 1805-1933 yillan arasinda takip edilmis 250
hastadan olugmustur (5). Hastalarin %74'li evre IV, %23'ii evre III, sadece %2'si evre
11 hastalikla, %7'si belirtilerin ortaya ¢gikmasindan sonra 6 ay, %39'u bir yil iginde
bagvurmustur. Belirtilerin baglamasindan itibaren medyan sagkalim 2.7 yil olup
hastalarin %18 5 yil, %4't 10 y1l yasamstir. NCI tarafindan derlenmis sagkalim
sonuglarinda tedavi edilmemis hastalar incelenmis ve sonuglan meme kanserinin
dogal seyri uzun, heterojen bir hastalik oldugunu diisiindiirmekte, klinik olarak
tanimlanabilen yiiksek ve diigilk yilhk &liim tehlikesi tagiyan hasta altgruplan
oldugunu géstermektedir.

Meme kanserli hastalann prognozlarnnin ve tedavi etkinliginin
degerlendirilmesinde sagkalim egrilerinin iyi anlasiimasi nemlidir (6). Genel
olarak,10 yilin sonunda tedavi edilmis olan hastalarin sagkalm egrisinin egimi
siglagir (inflection point). lyilesmenin gosterilmesi igin bu hastalarin 10 yildan fazla
takibi gereklidir. Uzun streli takip ile hastaligin viriillans1 ve metastaz yapma
potansiyeli ayirt edilebilir (2). Viriilans metastazlarin ortaya ¢ikma veya 8lim hizi ya

da orani, metastaz potansiyeli ise metastazin ortaya ¢ikma olasih@idir. Yeni



tedavilerle sagkalim egrisinin erken bdliimiinde olusan olumlu gelismeler her zaman
"inflection point" Otesinde egriyi etkilememektedir; erken ddnemde gdsterilen

sagkalim avantajlan prematiir ve yanhs ydnlendirici olabilir (6).

MEME KANSERINDE iYILESME

Meme kanserinde iyilesmenin tarifi karmagiktir. En sik kullanilan kavram
istatistik iyilemedir; bir hasta grubunda 6liim hizi, ayni yas ve cins dagilimina sahip
normal niifusun tiim nedenlerden &liim hizina esit oldugundan hastalar istatistik
olarak iyilesmis sayilir. Bir birey i¢in klinik iyilesme hastaliin tamamen ortadan
kalkmas: anlamini tagir; bir grubun uzun siireli takipte meme kanserinden &liim riski,
genel niifusta aym yas grubundaki kadinlardan farksiz oldugunda, o grupta klinik
iyilesme sz konusudur. Bir birey igin kisisel iyilesme meme kanseri belirtileri
olmadan yasamak ve bagka nedenle 6lmek olarak tanimlanur.

Meme kanserli hastalarda istatistik iyilesmeyi degerlendiren caligmalarn
tiim{i devam eden bir mortalite riski oldugunu gdstermistir (7).

istatistik iyilesme gosterilememekle birlikte, galimalann birinde hastalarin
dnemli bir bolimiinde (%26) kisisel iyilesme elde edildigi gorillmektedir (7). Rosen
ve ark. tiimér 1 cm.nin altinda olan kadinlarda kisisel iyilesme oramm %80, 1.1-2
cm. arasinda olanlarda %70 bulmustur (8).

MEME KANSERININ BUYUME HIZI

Collins ve ark. meme kanserli hastada tiimor ikilenme zamamm 28-164 giin
olarak bulmuglardir (9). Tek bir malign hiicrenin lem.lik ¢apa ulagmasi 8 yil
almaktadir. Mammografik olarak tam konabilme ile klinik tam konabilme arasindaki
siire tarama programlarindan saptanabilmektedir ve gesitli galismalarda 1.3-2.4 yil
arasinda bulunmugtur (10). Timdr ¢apinda bilylime hilcre siklus siiresi, prolifere olan



hiicre sayisi(biiyiime fraksiyonu) ve bolinen hiicrenin tiimdr kitlesine katkida
bulunma olasiligina (hiicre kayip faktdrii) baghdir (11). Meme kanserinin bilylime
fraksiyonu %3, hiicre kayp faktorii ise %75 civarindadir; yani tiimdriin bilyiik kismi
bSlinmeyen hiicrelerden olugmaktadir. Bu bilgilerin 1511 altinda tiimér ¢apinda
ikilenme tiimor agresifliginin sadece kaba bir gdstergesi olarak yorumlanmali ve

onkogenez ile klinik kanser arasinda gegen siireyi hesaplamada kullaniimamalidir.

MEME KANSERINDE EVRELEME

Meme kanserli hastalar hekime basvurduklarinda hastaliklarimin yayilimlan
bakimindan birbirlerinden farklihk gosterir. Evreleme, hastalan hastaliklarinin
yayilma derecesine gdre gruplara ayirma iglemidir. Boylece gerek tedavi planinin
yapilmasinda gerek prognoz tayininde ve gerekse tedavi igin uygulanan gesitli

yontemlerin etki farkini ortaya koymada en giivenli yoldur.

Evreleme ya radyolojinin de eslik edebilecegi klinik bulgulara gére (klinik
evreleme) ya da ameliyatla gikarilan dokularin histolojik- histopatolojik durumlarina

gore yapilir.

Klinik evreleme igin kullamlan sistemlerden en eskisi Manchester sistemidir.
1940 yilinda ortaya konmugtur. Columbia sistemi 1943'te kullamlmaya baslanmus,
1969 yilinda yeniden diizenlenmigtir. Gerek Manchester sisteminin gerekse
Columbia sisteminin uygulanmasi birkag merkezle simrh kalmigtir. Giiniimiizde,
hemen her yerde Union International Centre Cancer (UICC) ve American Joint
Commite on Cancernin (AJCC) bi¢imlendirdigi TNM sistemi kullamlmaktadir.
Buna gore primer tiimoril T, koltuk alti lenf bezlerini N, uzak metastazlan ise M
temsil etmektedir.

Bu verilere gére evre gruplan Tablo 1. de belirtilmigtir.



Tablo 1: TNM sistemi
Primer Tiimor T
Tx : Primer tiimor degerlendirilemeyebilir.

To : Primer tiimdr bulgusu yok.
Tis  : Tiimdr bulgusu olmayan Paget hastalif, insitu tiimér.
Ti : Tiimd&r 2 cm veya daha kiigtik.
Tia : Timér 0.5 cm veya daha kiigiik.
Tib : Timér 0.5 cm'den biiyiik, 1cm'den kiigiik.
Tic : Tiimor 1 cm'den bilyiik, 2cm'den kiigiik.
T2 + Tiimér 2 cm'den biiyiik fakat 5 cm'yi agmamus.
Ts : Tiimdr 5 cm'yi agmus.
Ta : Ttimoriin boyutu ne olursa olsun deri ya da toraks duvarina ulagmis.
T4a : Toraks duvarina ulagmis
Tab : Meme derisinde 6dem, {ilserasyon, tiimérlii memede ek deri lezyonu.
Tac: Taa+ T4
Ta4 : Enflamatuar kanser.
Paget hastaliginda kitle varsa T'yi kitlenin biiyiikliigii tayin eder.
T 6lgiimiinde tiimériin en biiyitk boyutu gézoniine alinur.

Bdlgesel Lenf Bezleri : N

Nx : Bolgesel lenf bezleri degerlendirilmeyebilir. (6rn. daha dnce ¢ikarilmistir.)
No  :Bélgesel lenf bezi metastazi yok.

Ni : Ayni taraf koltuk altinda bir yada daha fazla mobil lenf bezinde metastaz.

N2 : Aym taraf koltuk altinda bir yada daha fazla lenf bezinde metastaz; fakat bu
lenf bezleri birbirlerine ya da etraf dokulara yapigik.

N3 : Ttimoriin bulundugu taraftaki mammaria interna lenf bezi grubuna metastaz.

Uzak Metastazlar :M
Mx  :Uzak metastazlarin varligi degerlendirilemeyebilir.
Mo  :Uzak metastaz yok

Mi : Uzak metastazlar var.

Supraklavikiiler lenf bezlerindeki metastazlar uzak metastaz olarak nitelenir.



e Enflamatuar kanserler Evre III B olarak kabul edilir.

e Aym memede aym anda birden fazla timér varsa T i¢in en bilyiigliniin
boyutu alinir.

e Her iki memede ayn1 zamanda tiimdr varsa, her meme ayri ayr1 evrelenir.

o Deri ya da meme bas retraksiyonunun olup olmayis1 durumu degistirmez.

Giiniimiizde meme kanserinde prognozu belirleyen en dnemli kriter koltuk
alti lenf bezlerinin durumudur. Klinik muayene ile lenf bezleri hakkinda karar
vermek hem yanlis pozitiflik, hem de yanlis negatiflik bakimindan %30 yanilg ile
gider. Daha da 6nemlisi tiimdrle tutulu lenf bezlerinin sayisi, tlimoriin lenf bezi
icindeki boyutu, tiimor hiicrelerinin lenf bezinin kapsuliini agip aymamasi gibi
ayrnntilar da hem prognoz yoniinden, hem de cerrahi girisim sonrasi segilecek

adjuvan tedavi y6ntemini belirleme agisindan gzdniine alinr.

Patolojik evrelemede T ve M klinik evrelemeden farkhihk gdstermez. Lenf
bezlerinin durumu ise agagidaki gibidir.



pNx : Bolgesel lenf bezi metastazi degerlendirilemeyebilir.
pNo :Bolgesel lenf bezi metastazi yok.
pN1  : Aym tarafta bir ya ada daha fazla mobil lenf bezi metastaz..
PNia  : Metastazlar mikrometastazdur. (Higbiri 0.2 cm'den fazla degil)

pNib : Bir ya da daha fazla lenf bezinde metastaz; bunlardan herhangi biri
0.2 cm'den biiyiik.

PN : 1-3 lenf bezinde metastaz mevcut; herhangi bir metastazin boyu 0.2
cm'den biiyiik.

pNivn : 4 ya da daha fazla lenf bezinde metastaz; bunlardan biri 0.2 cm'den
biiyilk fakat hepsi 2 cm'den kiigiik.

pNibin : Lenf bezi metastazi bezin kapsuliiniin digina ¢ikmugtir; fakat boyu
2 cm'den kiigiiktiir.

pNibiv : Lenf bezindeki metastazin boyutu 2 cm veya daha biiyiiktiir.

PNz : Ayni taraftaki metastazli lenf bezleri birbirlerine ya da etraf dokulara
yapigiktir.

PN3  : Aym taraftaki bir yada daha ok mammaria interna lenf bezlerine metastaz.

*  Olgd en boyak boyuta gore verilir,

TNM sistemindeki sik sik yapilan degisiklikler ve buna ragmen yapisindaki
karmagiklik, ayrica tedavi bigimini se¢mede belirgin bir yol gdsterememesi, bu

sistemin de yarar ve kullanimini sinirlamaktadr.



Pratikte bir ¢ok klinisyen tiimdr boyutu ile koltuk alt: lenf bezlerini metastaz
yok; 1-3 lenf bezi pozitif; 4-9 lenf bezi pozitif; 10'dan fazla lenf bezi pozitif geklinde

kullanmaktadir. Tablo 2'de meme kanserinin evrelenmesi goriilmektedir.

Tablo2: TNM'ye gdre evreleme

Evre O Tis No Mo
Evre ] T No Mo
Evre [IA To Ni Mo
T Ni Mo
T2 No Mo
Evre IIB T2 Ni Mo
T3 No Mo
Evre IIIA To N2 Mo
T N2 Mo
T2 N2 Mo
T3 Ni Mo
T3 N2 Mo
Evre IIIB Ta N (Herhangi) Mo
T (Herhangi) N3 Mo
Evre IV T (Herhangi) N (Herhangi) Mi




HISTOLOJIK TiPLER

Tablo 3.de gorilldiijii {izere, meme karsinomlarinda 6ncelikle tiimdriin
invaziv olup olmadig (duktus ve lobuluslar igerisinde sinirli ya da bunlarin disindaki
stromaya invaze) belirtilir. Ayrica, duktal ve lobiiler olmak iizere iki major grup
ayirdedilir. Duktal ve lobiiler deyimleri genellikle diisiiniildiigiiniin aksine tiimdriin
kokenini degil histopatolojik gériintimiinii yansitmaktadir (12).

Tablo 3: Meme tiimdrlerinin histopatolojik siniflamast
L.LEPITELYAL TUMORLER

A. Benign

1. Intraduktal papillom

2. Meme bas1 adenomu

3. Adenom
a. Tubuler
b. Laktasyon

B. Malign

1. Noninvaziv
a. Intraduktal (insitu duktal) karsinom
b. Insitu lobtiler karsinom

2. Invaziv
a. Invaziv duktal karsinom
b. Intraduktal komponenti baskin invaziv duktal karsinom
c. Invaziv lobiiler karsinom
d. Miisindz karsinom
e. Mediiller karsinom
f. Papiller karsinom
g.Tubuler karsinom
h. Adenoid kistik karsinom

i. Sekretuar (Jilvenil) karsinom

J. Apokrin karsinom
k. Metaplastik karsinom
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-Skuamdz tip
-1gsi hicreli tip
-Kartilagindz ve ossedz tip
1. Digerleri
3. Memebaginin Paget karsinomu
1. MIKST KONNEKTIF DOKU VE EPITELYAL TUMORLER
a. Fibroadenom
b. Filloides tiimor (Sistosarkoma filloides)
c. Karsinosarkom
111. CESITLI TOMORLER
a. Yumusak doku tiimdrleri
b. Deri tiimdrleri
c. Hematopoietik ve lenfoid dokularin tiimorleri
IV. SINIFLANDIRILAMAYAN TUMORLER
V. MEME DISPLAZISI / FIBROKISTIK HASTALIK
VI. TUMORE BENZER LEZYONLAR
a. Duktal ektazi
b. Inflamatuar ps6dotiimor
c. Hamartom
d. Jinekomasti

e. Digerleri

I. NONINVAZIV KARSINOMLAR

1. intraduktal karsinom (insitu duktal karsinom): insitu duktal karsinom

(ISDK) deyimi heterojen bir lezyon grubunu ifade etmektedir (13). Bunlann ortak
ozelligi malign karakterdeki hiicrelerin 6n planda duktuslar olmak iizere, membranla

gevrili bosluklar igerisinde simrli proliferasyonudur. Degisik morfolojik tiirler

arasinda komedokarsinom, solid, kribriform ve mikropapiller tipte ISDK'lar en sik
goralenlerdir. ISDK'larda sik olarak bu tiirlerden az ikisi bir arada gorillir. Yukanda
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bahsedilen mikroskobik tiplerin terminal duktal-lobiiler birimden kdken aldig1 kabul
edilmektedir. Ayrnca, bilyilk duktuslardan koken alan papiller Karsinomlar da
ISDK'lar grubunda yer alir. Bundan bagka, 'clinging carcinoma' gibi tartismali ve
"apokrin', 'berrak hiicreli' ve 'tagh yiiziik hiicreli' gibi ¢ok seyrek goriilen [SDK tiirleri

de mevcuttur.

2. insitu lobiiler karsinom: insitu lobiller karsinom (ISLK) ilk kez 1941
yiinda tammlanmigtir (14). 1978 wyilinda iki ayri grup sadece tedavi edilen
hastalarinin uzun siireli takiplerini yayinlamigtir (15,16). 'Lobiiler neoplazi' olarak da
adlandinlmaktadir (15). Meme Kkarsinomlarinin  %0.3-0.8'ini olusturur (17).
Genellikle premenopozal kadinlarda goriiliir ve bagka nedenlerden dolay: yapilan
biopsilerde rastlantisal olarak ortaya ¢ikar. Yaklasik %30-40 oraninda bilateral, %70
oraninda da multisentriktir (18). Lezyon genellikle subareolar ve periareolar yerlesim
gosterir. Fibroadenom ve sklerozan adenozis odaklari igerisinde goriilebilir (19).
Fibroadenom zemininde en sik goriilen malignitedir (19). Mikroskobik olarak
lobuluslar1 doldurup genisleten, {iniform, yuvarlak, genellikle kiigiik ve kohesiv
olmayan hicrelerin solid proliferasyonu goriiliir. Hiicre gekirdekleri yuvarlak olup
normokromatik ya da hafif hiperkromatiktir. Genel olarak pleomorfizm ve nekroz
yoktur. Cevre duktuslarda ylizey epitelinin altinda siklikla aym tiir hiicrelerin
proliferasyonlar1 goriiliir. Bu bulgu 'pagetoid yayihm' olarak adlandinlir ve kimi
zaman, Ozellikle postmenopozal kadinlarda belirgin olan 6zelliktir (20). Ancak,

prognostik bir nemi yoktur (18).
I1. INVAZIV KARSINOMLAR

1. invaziv duktal karsinom: Memenin en sik goriilen, ancak invaziv
karsinomlarin diger higbir kategorisine, yani 6zel tipler denen diger histolojik tiplere
uymayan malign timériidiir. Bu nedenle 8zellik géstermeyen (NST:'no special type'
veya NOS:'not otherwise specified') invaziv duktal karsinom (IDK) veya klasik IDK'
gibi adlarla amlir. Invaziv karsinomlarin yaklagik %47-75'ini olusturur (17).
Rakamlardaki bu farkhilik kullanilan morfolojik kriterlerin farkliliklarindan dolaydur.
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Makroskobik ozellikler: Tipik olgularda tiimor diizensiz sinirh, kesit ylizeyi
sert, piirtiiklii nitelikte olup gevre stromaya dogru ince uzantilar olusturur. Sik olarak
ince, sar, tebesir izi gibi gizgilenmeler goriiliir. Bunlar elastozise baglidir. Nekroz,
kanama olabilir. Kistik degisim seyrektir. Yiizeyde cilt, derinde de fasya ve pektoral
kas invazyonu gorillebilir. Dermal lenfatiklerin tutulumu cilde karakteristik 'portakal
kabugu' gériinlimii verir. Bazen de tiimér iyi simrli, nodiler sekilli, kesit yiizeyi
lobiiler yapida goriiliir. Tiimdr boyutu birkag milimetre ile gok bilyiik boyutlar

arasinda degiskenlik g&sterir.

Mikroskobik ozellikler: Ttmor hilcreleri irili ufakli gruplar, kordonlar,
yuvalanmalar ve tek tek ya da kiigiik topluluklar halinde izlenir. Degisik derecelerde
tubul ya da gland formasyonlari bulunabilir. Tiimér hiicrelerinin sekil ve boyutlan da
degiskendir. Ancak invaziv lobiiler karsinom hiicreleri ile kiyaslandiginda daha
bilylik, pleomorfiktir, niikleoluslar1 daha belirgindir. Olgularin yaklasik %60'inda
kalsifikasyon saptanir (21). Genis alanlarda yogun hyalen stroma igeren olgularda
'skirdz karsinom' deyimini kullananlar vardir. Yeterli érnekleme yapildiginda bilyiik
bolimil duktal tipte olmak {izere insitu komponentin varlig gériiliir. Timar lenf ve

kan damarlarinda ve perindral alanda invazyonlar olusturabilir.

2. Invaziv lobiiler karsinom: Sikhi cesitli serilerde % 1-20 arasinda
bildirilmektedir (18,22). Rakamlardaki bu degiskenlik morfolojik kriterlerdeki
farklilik nedeniyledir.

Makroskobik &zellikler : Genellikle IDK'a gére gevre doku sirlan daha
diizensiz timérlerdir. Boyutlan gok degiskendir. Bazan gozle gorilir Kitle
olusturmaz ve makroskobik tani konamaz. Multifokalite, multisentrisite ve
bilateralite sikhig1 IDK'a gore yitksektir.

Mikroskobik dzellikler: Tipik olan ve klasik tip olarak adlandinlan tipinde
uniform, kigilk hiicreler stroma igerisinde tek tek veya diziler halinde goriiliir.
Timdr hicrelerinin normal duktuslar ¢evresinde konsantrik dizilimi saptanir. Buna
"hedef tahtas1" goriintimii ad1 verilir. Gland formasyonu yoktur. Hemen her olguda
periduktal ve perivendz elastozis gorillilr.
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Baz yazarlarin invaziv lobiller karsinom grubunda ele aldigi bazi
varyasyonlar da mevcuttur: tiibiilolobiiler karsinom, tagh yiiziik hiicreli karsinom,
histiyositoid karsinom vd.

3. Kombine invaziv duktal ve invaziv lobiiler karsinomlar: Kimi
timorlerde DK ve ILK'a 8zgil morfolojik 6zelliklerin tartiymasiz bigimde birarada
bulundugu gorillir. Memenin hem duktal hem de lobiiler karsinomlarinin terminal
duktal lobiiler birimden koken aldig1 genel olarak kabul edilmektedir.

4. Miisinéz karsinom: Genellikle postmenopozal kadinlarda gorillir ve
meme karsinomlannin yaklasik %1-6'simi olusturur (17). Cok yumusak kivamh ve
parlak jelatindz ozelliktedir. Saf miisindz karsinomlar mikroskopik olarak soluk,

amorf boyanan genis miisin gdllerinden olugur.

5. Mediiller karsinom: Elli yasindan kiigiik kadinlarda daha sik gdrillir (18).
Makroskobik olarak iyi simirli, yumugak kivaml, kesit yilizeyi homojen ve gri renkte
timorlerdir. Cevre dokuyu itercesine gelisirler. Nekroz ve kanama siktir.
Makroskobik olarak fibroadenom ile kangabilir.

6. Atipik mediiller karsinom: Tiimdriin mediller karsinoma ait sinsisyal
gelisim paterni ve sitolojik dzelliklerini igeren ancak gland formasyonu gibi IDK'a
dzgil yapilar bulundurmasi, makroskobik olarak tiimdr siirlarinda diizensizlik ve
infiltratif patern, lenfositik infiltrasyonun az olusu yada bulunmamasi ve intraduktal
komponentin varlig: gibi klasik medilller karsinoma aykin bulgulan da igermesi

durumunda kullanilan bir deyimdir.

7. invaziv papiller karsinom: Memenin papiller timérleri genellikle insitu
timorlerdir. invaziv papiller karsinomlar gok seyrektir. Postmenopozal kadinlarda
goriiliir.

8. Tiibiiler karsinom: Meme karsinomlarinin % 0.5-10'unu olusturur.

9. Adenoid kistik karsinom: Seyrek gorillen bir timordir. Siklikla
subareolar bdlgede bir kitle tarzinda ortaya ¢ikar.
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10. Sekretuar karsinom (Jiivenil karsinom): Ozellikle ilk {i¢ dekatta ve
seyrek goriilen bir tiimdrdir. Ancak, ileri yaslarda da rastlanabilir. Makroskobik
olarak iyi sinirhdir.

11. Apokrin karsinom: Cok seyrek tiimorlerdendir. Tiimiiyle apokrin tipte

epitelden olugur veya bu epitel baskin komponenttir.

12. Metaplastik karsinom: IDK tilriindeki meme karsinomu ile skuamoz,
igsi hiicreli, osse6z ya da kondroid diferansiasyon alanlarimin igice oldugu
tiimdrlerdir.

13. Tiibiilolobiiler karsinom: Fisher tarafindan tanimlanmigtir (23). [LK'da
tibliler yapilanin varlifiyla karakterize ve bazi yazarlar ILK'un bir varyanti olarak
kabul etmektedir.

14. Digerleri:

a) Lipidden zengin karsinom: Kdpiiksil sitoplazmali tiimér hiicreleri
ile karakterizedir. Bu gdriiniim hiicrelerin sitoplazmalarindaki notral lipid
icerikleri nedeniyledir (24).

b)Osteoklastik dev hiicreler iceren karsinom: Seyrek goriiliirler.
Makroskobik olarak iyi siirl, kanamali, kirmizi-kahve renkte nodiil
yapisinda gdriiliir (25).

¢) Noroendeokrin diferansiyasyon gosteren karsinomlar ve
karsinoid tiimdr: Bagka organlarin karsinomlarinda oldugu gibi, meme
karsinomlarinda da n&roendokrin diferansiasyona ait histopatolojik,
imminhistokimyasal yada ultrastriiktiirel 6zellikler karsinomaya degisik
oranda katilirlar yada timdr biitiinityle bu 6zellikleri tagir.

III. PAGET KARSINOMU

Ozel bir morfolojik tip olmayip, karakteristik Klinik ozellige sahip bir
timdrdiir. Meme karsinomlu hastalarin %]1-2'sinde goriiliir (26). Genellikle insitu
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duktal karsinom ile iligkilidir. Stromal invazyon da varolabilir. Meme basinda
kismen krutlu egzematoid lezyon geklinde gériiliir. Daha sonra areolay: tutabilir,
ancak seyrek olarak birkag santimetreyi gegebilir.

IV. INFLAMATUAR KARSINOM

Bunlar da Paget karsinomu gibi morfolojik tip degildirler. Memede &dem,
hiperemi, hassasiyet ile karakterize tiimorler icin bu deyim kullamilir. Tiim&riin
dermal lenfatiklere yayilimi bu gériiniime neden olur. Ancak, dermal invazyon
olmadan da inflamatuar karsinom goriiniimii olabilir, ayrica aksine dermal lenfatik
tutuluma ragmen bu goriiniim olugmayabilir (18).

GRADE

Timortin  ¢ekirdek atipisi ile ilgili ozelliklerine dayanan ve tubul
formasyonunu ve bunun miktarim yansitan derecelendirme sistemlerinin prognoz ile
korelasyonu bilinmektedir. Bu derecelendirme sistemleri igerisinde iyi bilinenler
Bloom ve Richardson, Black yo&ntemleri ile bunlardan birincisini modifiye eden

Elston y6ntemi ve her ikisini birlestirip modifiye eden Fisher yontemidir (27,28).

Fisher ve ark.'min kullandix sistemde gekirdek degisiklikleri tglii sistem ile
I'den IlI'e kadar derecelendirilip bir nilkleer grade, tiimérdeki tubul ve adenokistik
yapilann miktan yine I'den Ill'e kadar derecelendirip bir histolojik grade
verilmektedir (28). Elston 'in kullandigx sistemde ise tubul formasyonu, gekirdek
pleomorfizmi ve mitoz sayilan ayn ayn 1 puandan 3 puana kadar derecelendirip, bu
(¢ parametrenin puanlari toplanmaktadir (29). Sonugta 3-5 puan arasi grade I, 6-7
puan arasi grade II ve 8-9 puan arasi grade III olarak degerlendirilmektedir. Fisher
grubunun sistemi histolojik grade I olan grubun gok diigiik, 3 olan grubun (yiiksek
grade) oldukc¢a yliksek oranda yer almasina neden olmaktadir. Tasidiklan bir
Olgideki  subjektiviteye ragmen gradeleme sistemleri ¢ok iyi prognostik
gostergelerdir.
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RESEPTORLER

Steroid reseptorleri niikleer reseptorler ailesinin bir bdliimiinii olustururlar,
hormonla indiiklenebilen transkripsiyon faktérleri olarak etki ederler ve ortak bir
yapilan vardir (30,31). Glukokortikoid, 8strojen, progesteron, androjen, retinoik asit,

tiroid hormonu, vitamin D, mineralokortikoidler ve "orphan" reseptdrleri vardir.

Ostrojen/Progesteron reseptdril Slglimi meme kanserinde tedavi segimini
belirleme agisindan standart hale gelmistir. Endokrin tedaviden yarar gdrecek
hastalarin segiminde yardimcidir. ER diizeyi tiimdrden tiimore farkhilik gsterir (0-
1000 fmol/mg protein). Bu reseptorlerin tiimordeki varhiklan iyi prognoz ile
korelasyon gsterir. Daha uzun hastaliksiz sag kalimlar vardir ve bu olgular hormon
tedavisine yamt verirler. Buna kargihk ER (-) / PR(-) timorler daha agressif
hastalikla birliktedir ve hormonal tedaviye yanit iyi degildir. Tiimdrlerin yaklagik
%601 ER ve PR yo6niinden pozitiftir.(32)

ER ve PR niikleer proteinlerdir, gesitli 8l¢iim metodlan vardir (33). Birgok
laboratuvar isaretli 6strojen veya progesteron kullanarak "dextran-coated charcoal
binding assay” yéntemini kullanmaktadir. Bu teknigin iki 6nemli dezavantaji vardir:
Birincisi, ¢ok kiigiik doku &rmeklerinde ve sitolojik 6rneklerde yapilamamasi, ikincisi
ise endojen hormonlara baglanan reseptorleri saptayamamasidir. Yilksek doz strojen
veya tamoksifen ile tedavi edilen hastalarda yalanci negatif reseptdr sonuglan
alinabilir (32).

Insan ER veya PR'yi tamyan monoklonal antikorlarin mevcudiyeti bu
problemlerin bir kismimi ortadan kaldirmaktadir ve daha yaygin olarak
kullanilmaktadir (33). Kantitatif enzim linked immunassay (EIA) basittir ve giivenilir
sonuglar verir. Kiigilk doku &rneklerinde de uygulanabilir ve endojen hormon
dtizeyleri ile iligkili degildir. EIA metodunun sonuglari gelencksel biyokimyasal
assaylerin sonuglanyla korelasyon gostermektedir. Immunhistokimyasal tetkikler
reseptdr antikorlan kullanilarak gelistirilmigtir (33). Bu teknik sitolojik drneklerde,
doku biopsilerinde ve parafin bloklarinda kullanilabilir. Reseptdr ekspresyonunda

hiicresel heterojeniteyi degerlendirmeyi de saglar. Ilk sonuglar, bu tetkiklerin
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geleneksel reseptdr analizleri ile endokrin tedaviye yamit gibi klinik parametrelerle
korele oldugunu dilgtindtirmektedir. Bir dezavantaji tetkikin semikantitatif olmasidir,
lamlanin degerlendirilmesi subjektiftir ve egitimli bir histopatologu gerektirir.
Endokrin tedaviye yamt veren ve vermeyen olgular iginde "cut-off" degerlerinin

tammlanmasi gerekmektedir (32) .

Ostrojen hiicre igine diffiize olarak proliferasyonu uyarmaktadir. Ostrojen
reseptdrll iceren meme kanseri hiicrelerinde reseptdrler dstrojeni baglarlar. Olusan
kompleks , yeni mRNA'larin transkripsiyonunu aktive etmek igin spesifik genlerin
"destekleyici" bdlgelerine baglanir.

Reseptorler tamoksifen gibi antidstrojenlere baglandifi zaman bilylimeyi
"destekleyen" genlerin transkripsiyonu bloke olur; diger genler ise tamoksifen
tarafindan aktive olabilir. Yeni "tramscribe" edilen mRNA sitoplazmaya girer,
ribozomlarda spesifik proteinlere "franslate" edilir. Progesteron reseptoril gibi,
Ostrojen tarafindan inditklenen bazi proteinler hiicrede spesifik metabolik olaylarda
onemlidir. Ostrojen tarafindan indilklenen diger proteinler hiicre proliferasyonunu
saglayan olaylan diizenler. Yakin zamandaki galigmalar &strojen kontroliindeki
meme kanseri hiicrelerinin kendi bilylime faktdrlerini {retebildigini ve
salgilayabildigini géstermistir. Bunlar meme kanseri hiicrelerini veya gevresindeki

stromal dokulari, otokrin veya parakrin mekanizmalarla uyarabilirler(34).

Yakin zamanda steroid reseptdrlerinin ligand ile bagimsiz aktivasyonlan
oldugunu da goéstermistir. Dopaminin ER ve PR'nin transkripsiyonel aktivasyonunu

yaptig, ancak glukokortikoid reseptdrlerde bunu yapmadigi gosterilmistir (35).

Yiiksek ER diizeyleri postmenopozal olgularda gorilliir. Primer tilmérlerde
ER dtizeyleri, 6zellikle organ metastazlarina gore daha sik olarak pozitiflik gosterir
bunun nedeni ER (-) tiim&rlerin bu bdlgelere daha fazla metastaz yapmasi olabilir.
ER'nin mevcudiyeti, genellikle iyi tiimor diferansiyasyonu, diploid DNA .igerigi ve
diigiik S-faz fraksiyonu ile birliktedir. Bu bulgular ER'nin prognostik &nemini
gosterebilir (32).
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PROLIFERASYON OLCOMLERI

Histolojik grade'leme sistemlerinin gogunda mitotik indeks (MI) 6nemli bir
yer tutmaktadir. Timidin isaretleme indeksi (T1l) ve bromodeoksitridin (BrdU) gibi
daha yeni yontemler taze meme kanseri dokusunda ¢aligilmaktadir. Akim sitometrisi
ile taze, dondurulmus ve parafin dokuda hiicre siklusunun cegitli  fazlan
saptanabilmektedir. Hiicre dilzenlemesini saglayan p53, sikline bagimh kinazlar,
p21, p16.D-tipi siklinler ve retinoblastom geni (RB) gibi faktorler degerlendirilerek
proliferasyon dolayh olarak 8lgilebilir. Bu dlgtimlerde en dnemli sorun yOntem
standardizasyonunun olmamasidir. Bazi belirleyiciler igin birden fazla farkh
duyarhhik ve Ozginlikte antikor, bazilan igin de birden fazla yontem
(imminhistokimya-fHK, enzimatik 8l¢iimler vb.) mevcuttur. IHK gilvenilir bir
sekilde kiigiik argiv materyallerine uygulanabilir; ancak tesbit yontemlerinin farklilig
boyanmada farkhilik yaratabilir ve zaten subjektif olan degerlendirmeyi daha da
gliglestirebilir.

Mitotik Indeks (M)

MI hematoksilen-eosin boyanmig parafin doku kesitlerinde 151k mikroskobu
ile mitotik figiirler sayilarak belirlenir. Proliferasyonun degerlendirilmesinde en eski,
kolay, hizli ve ucuz ydntemdir (36). Genellikle her bilyilk bilyiitme alaninda mitoz
sayis1 olarak verilmekle birlikte tiimor hiicreselligine, timdr hacmine ve alamina
oranlanarak verildigi sistemler de vardir. Ancak, mitoz sayisimin alandaki kanser
hiicresi sayisina bdliinerek Ml hesaplanmasi mikroskoplar arasi alan farkini, tiimér
boyutunu ve hiicreselligini hesap dis1 tutarak Slgiimiin daha objektif olmasim saglar

Timidin isaretieme Indeksi (Tii)

Til timdr dokusunun isaretlenmis timidin ile inkilbe edilmesinden sonra
otoradyografik olarak isaretlenmis nilkleuslann sayilmas: yontemiyle tayin edilir.
Tam swrasinda hastahifin yayginhigi, aksiller tutulum ve timor biyikliginden
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bagimsiz, ancak steroid reseptdr diizeyleri ile ters orantilidir (37). Cahigmalarin

gogunda yavas prolifere olan tiimérlerde niikssiz sagkalim avantaji oldugu
gOsterilmigtir .

Akim Sitometri ve S-faz Fraksiyonu

DNA akim sitometrisi taze dokuda, "frozen" biyopsi materyalinde, ince igne
aspirasyonu materyalinde veya parafin dokuda uygulanabilir.

Ki67

Ki67 sadece prolifere olan hiicrelerde (ge¢ G1, S, M, G2) bulunan bir niikleer
antijene kargi geligtirilmis bir monoklonal antikordur (38). Taze ve donmus meme
dokusunda galigilabilir. Ki67 ile boyanma tiimdr bilyiikligd, histolojik grade,
vaskiller invazyon ve aksiller lenf bezi tutulumu ile dogrudan, steroid reseptdr
statiisii ile ters iligkilidir (39). Til ile korelasyon iyi, S-faz1 ve prolifere hiicre niikleer
antijeni (PCNA) ile ise kétiidir (40).

Prolifere Hiicre Niikleer Antijeni (PCNA)

PCNA prolifere olan hiicrelerde hiicre siklusu boyunca bulunan bir DNA

polimeraz ile iliskili bir niikleer proteindir.

Proliferasyon Ol¢iimlerinin Karsilagtirilmas

Proliferasyon &l¢iimlerinin prognostik dnemini kargilagtiran ¢ok az ¢alisma
vardir. Rose ve ark. formalinde tesbit edilmig parafin dokuda bilyiime fraksiyonunu 5
ayn antikorla immiinhistokimyasal olarak degerlendirmis (MIB1, poliklonal Ki67,
monoklonal Ki67, PC10, JCI), ¢aligma sonucunda konvansiyonel histolojik camlarda
en iyi proliferasyon belirleyicilerin MIB1, poliklonal Ki67 oldugunu belirlemislerdir
(43). S-faz1 fraksiyonu, Ki67 ve PCNA 6lgiimlerinin dogrudan karsilastinldign bir
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caliymada en kuvvetli prognostik faktdr S-fazi fraksiyonu olarak belirlenmistir (41).
Brown ve ark. ise hem S-faz1 fraksiyonu, hem de Ki67 degerlerinin hastalik niiksi
agisindan prediktif deger tasidigini, timor bilytikltigi ile birlestirildiginde prognostik
onemin artabilecegini 6ne siirmektedir (42).

pS2

pS2 geni ilk kez dstrojen uyarisi sonrasi insan meme kanseri hiicre serilerinde
bulunmugtur (44). pS2 proteini iglevi bilinmeyen kiigiik (6450 kd) bir proteindir. Gen
21q kromozomuna klonlanmigtir; ekspresyonu ER'niin fonksiyonel durumunu
yansitiyor olabilir ve primer meme kanserinde hem prognostik hem de prediktif
deger tastyabilir (45). Calismalarda pS2 konsantrasyonu ile ER ve PR durumu
arasinda kuvvetli iligki saptanmistir; ancak bu ¢aligmalarda nod tutulumu ve tiimér
biiyiikliigii ile iligki bulunamamistir. Bir ¢aligmada, radyoimmiinassay (RIA)
yontemiyle yilksek pS2 diizeyleri saptanan hastalarda tek ve ¢ok degiskenli
analizlerde daha iyi hastaliksiz ve genel sagkalim saptanmugtir (45). Arastirmacilar
pS2 ekspresyonunun meme kanserinin niiks etme veya metastaz gelistirme yetenegi
ile iliskili olmadigini, ancak nitks veya metastazin agresifligi ile iligkili oldugunu 6ne
siirmektedirler (46).

pS2, ozellikle ER ve PR ile birlikte degerlendirildiginde, hem primer hem de
ilei meme kanserinde hormonal tedaviye yamit agisindan prediktif deger

tasiyabilecektir.

Is1 sok proteinleri ""Heat shock proteins" (hsps)

Is1 sok proteinleri gevresel (yiksek 1s1, agir metal, oksidanlara maruz kalma)
ve fizyolojik (viral ve bakteriyel infeksiyonlar, inflamasyon, iskemi, sitostatikler)
uyanlara yamt olarak olusur (47). Baz hsps normal hiicrede bulunur,

diferansiyasyonun ve gelisimin degisik evrelerinde, hiicre siklusu siwrasinda
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ckspresyonlar1 hormonlar tarafindan diizenlenir. Hsps ailesinin tiyeleri molekiiler

agirhiklan ile tammlamir (hsp27,hsp60,hsp70,hsp90,hsp100).

Hsps giigli prognostik faktorler olmakla birlikte tedaviye yamt agisindan
prediktif defer tagimaktadir. Ayrica yeni tedavi stratejileri igin yeni hedefler
yaratabilir.

BUYUME FAKTORLERI VE RESEPTORLERI

Memenin epitelyal hiicreleri gegitli hormon ve bilyiime faktorleri tarafindan
etkilenmektedir. Bunlann iginde en ¢ok ¢alisilmig olanlan tirozin kinaz biiyiime
faktorii reseptorleridir; tirozin kinaz reseptdrleri hiicre digi ligand baglayic: yapilan
ve hiicre i¢i kinaz yapilanina gore altgruplara aynlir. Tip I biiylime faktorii
reseptorleri, memede bulunan ve meme kanseri gelisiminde rol oynayan bazi
polipeptidleri igeren epidermal biiyilime faktorii reseptér (EGFR) ailesini igine alir.Bu
ailenin tiyeleri EGFR (c-erbB-1), HER-2/neu (c-erbB-2), HER-3 (c-erbB-3) ve HER-
4 (c-erbB-4)'diir. HER-3 ve HER-4 yeni kesfedilmis olup prognostik veya prediktif
degerleri heniiz belirlenmemistir. Diger biiylime reseptorleri ile de caligmalar
bildirilmigtir.

Epidermal Biiyiime Faktirii Reseptrleri (EGFR)

EGFR 7q21 geni tarafindan kodlanan 170-kd’luk Dbir transmembran
proteinidir. Meme epitelyal hiicreleri {izerinde ve karaciger gibi diger dokularda
normalde ¢ok az miktarda bulunur. Primer meme kanserlerinin %35-60''nda EGFR
ekspresyonu artrugtir. Hemen tiim ¢ahgmalar EGFR ile steroid reseptdr statiisil
arasinda ters bir iligki bildirilmektedir, ER (-) veya PR (-) tiimdrlerde EGFR
pozitifligi 2 kat fazladir, EGFR ile anormal p53 ekspresyonu ve anjiogenezis

faktorleri arasinda korelasyon bildirilmigtir.
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EGFR ile klinik seyir arasindaki iligki tartismalidir. Bazi derlemelerde
3000'den fazla sayida hastada sonug bildirilmektedir (48). Ozetle, EGFR primer

meme kanserinde muhtemelen 8nemli bir prognostik faktdrdiir. EGFR'nin en iyi
kullanim alani tedavi hedefi olarak degerlendirilmigtir.

HER-2/neu(c-erbB-2)

HER-2/neu 17q21 kromozomunda yeralan 185 kd'luk bir glikoproteindir.
Normal meme epitelyal ve miyoepitelyal dokusunda diisiik diizeyde eksprese olur.
Son ¢alismalar HER-2/neu ekspresyonunun gesitli terapétik ajanlara direng ile iliskili
olduunu gdstermistir. Bir calismada tedavi almayan lenf bezi pozitif hastalarda
klinik seyir ile iligkisi yokken, adjuvan kemoterapi veya hormonal tedavi yapilan
hastalarda HER-2/neu’ nun hastaliksiz ve genel sagkalim agisindan giiglii prediktif
defer tagidig1 gosterilmistir (49). Lenf bezi negatif hastalarin CMF kemoterapisi
veya takip arasinda randomize edildigi bir diger ¢aligmada, onkogen diizeyinin diisiik
oldugu hastalarda CMF ile niikse kadar gegen siire daha uzun, yiiksek tiimorlerde ise
tedavi etkisiz bulunmustur (50). Hem lenf bezi negatif, hem de lenf bezi pozitif
hastalarda yapilan bir diger randomize ¢alisma benzer sonuglar vermistir (51). Lenf
bezi pozitif hastalarda CAF kemoterapisinin doz yogunlugunu arastiran randomize
bir galismada normal HER-2/neu diizeyleri olan tiimérlerde doz yamit iliskisi
bulunmazken, HER-2/neu ekspresyonu yiiksek tiimdrlerde belirgin doz yamit iliskisi
saptanmigtir(52). Klinik ve laboratuar verileri HER-2/neu ile tedaviye direng

arasinda iligki gtstermektedir.
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TUMOR SUPRESOR GENLERI

pS3

17p13 kromozomunda yerlesen p53 tiimér supresor geni 53 kd'luk bir proteini
kodlamaktadir. Bu gende degisiklikler meme kanseri de dahil bir ¢ok habis hastalikta
en sik bulunan genetik degisikliktir (53). Mutasyonlar sonucu yapisal degisiklikler
olusur ve islevi olmayan, ancak daha stabil bir nitkleer protein dretilir. Mutant
protein immunhistokimyasal ydntemle saptanabilen yiiksek konsantrasyonlara ulagir.

Buna ek olarak mutasyonlar "single-strand conformation polymorphism (SSCP)" gibi
DNA'ya dayanan metodlarla da saptanabilir.

p53 ekspresyonunda artig aksiller lenf bezi tutulumundan Ve menopoz
durumundan bagimsiz, timér biytklugi ile zayif iligkili, ancak DNA ploidi,
proliferasyon &lgiimleri, steroid reseptdrleri ve niikleer grade ile yakindan iliskilidir
(54). Lenf bezi negatif hastalarda p53'tin prognostik dnemi kullanilan antikorlarin
farkli olmasina ragmen tiim ¢aligmalarda gésterilmistir (55).

nm23

Primer meme kanserli hastalarda bazi galismada nm23 mRNA ekspresyonu

ile uzun hastaliksiz ve genel sagkalim arasinda anlaml iliski saptanmistir (56).

iNVAZYON OLCUMLERI

Katepsin D:

Katepsin D 8strojenik aktiviteyi gosteren, insiilin II reseptril yoluyla bilyiime
faktdri gibi davranan , proteaz etkisi ile bazal membrani eriterek timor
invazyonunda rol oynayan bir glikoproteindir. Lenf bezi pozitif hastalarda yapilan bir

calismada kanser hiicresinde boyanmanin prognozla iligkisi olmadigi buna kargilik
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stromal elemanlarda boyanmanin daha kisa metastazsiz sagkalim siiresi ile iligkili

oldugu bildirilmigtir. Caligmacilar stromal hiicrelerin lokal invazyon ve metastaz
gelisiminde anahtar rol oynadiini ne siirmiislerdir.

Plazminojen aktivatir ve inhibitorleri:

Primer meme kanserinde uPA ve PAI-1 prognostik faktér olarak
degerlendirilmigtir (57).

Laminin reseptorleri:

Laminin reseptdrii endotel hiicrelerinin bazal membramimindan kanser
hiicrelerinin ge¢mesini sagladii digiiniilen hiicre yiizey proteinidir. Laminin
reseptdr ekspresyonu lenf nodu tutulumu ve geng yas ile iligkili bulunmustur (58).

Anjiyogenezis:

Deneysel ¢aligmalar tiimér bilylimesinin yeni kapiller damar olusumuna, yani
angiogenezise bagh oldugunu géstermektedir (59). Timdre bagh neovaskillarizasyon
Faktor VIII-iligkili antijene karsi monoklonal antikor veya adhezyon molekiilii
CD31'i taniyan monoklonal antikorla boyanma gibi degisik ySntemlerle saptanabilir.
Mikrodamar sayisinin lenf bezi durumu, tiimdor biiyiikliigii, Gstrojen reseptdr durumu,
S-faz1 fraksiyonu, c-erb-B-2 ekspresyonu ile kargilagtinldiinda hastaliksiz ve genel
sagkalim agisindan bagimsiz bir prognostik faktdr oldugu bildirilmigtir (60).



Vaskiiler invazyon

Vaskiller invazyonun histolojik olarak degerlendirilmesinin histolojik grade,
lenf bezi durumu, tiimériin boyutu ve tipine ilave olarak giiglii prognostik bilgi
sagladign gdsterilmistir (61,62,63). Vaskiiler invazyonun artmig lokal niiks ve kétil
prognoz tasidifi tesbit edilmistir (61,63,64). Gergek vaskiiller invazyonla gevre
stromadan malign hiicre gruplarinin artifisyel retraksiyonu karigtirilmamalidir
(63,64). Laminin ve tip 4 kollajen doku yariklanmalarinin gergek vaskiiler yapilardan
ayirmada faydali olabilir. lyi bir fiksasyon bu artefaklan minimale indirmektedir.
Memede lenfatik kanallan kan damarlarindan ayirmak oldukga zordur ve arasinda
ayrim yapmanin 6nemi tam aydinlatilamamigtir (63). En iyisi biiyilk kan damarlar
icinde belirlenebilen tiimoér embolisi olmadik¢a kiigiik kapiller ve lenfatik ayrimi
yapmamaktadir (62).

Lenfatik invazyon

infiltratif duktal karsinom ¢evresindeki veya igerisindeki stromada
lenfoplazmositik infiltrasyonun prognostik degeri {izerinde durulmasi gereken bir
konudur. Non-mediiller invaziv duktal karsinomlarin yaklagik %20'sinde mediiller
karsinomda goriilen reaksiyonun ortadan yilksek dereceye kadar degistigi gozlenir
(65,66). Geng yastaki hastalarda ve siyah irkta daha sik gorilliir (67). Belirgin
lenfoplazmositik infiltrasyon gosteren invaziv duktal karsinomlar hemen her zaman
ER / PR negatiftir (68). Lenfatik tiim6r emboli varhigi kotil prognostik gostergedir.
Lenfatik kanallar sadece endotelle gevrilidir, diiz kas ve elastik doku i¢ermez.
invaziv duktal karsinomlarin %25'inde memenin ekstra tiimoral alanlarinda lenfatik
tim6r embolileri bulunur. Bunlarin gogunda aksiller lenf bezi pozitiftir. Ancak
lenfatik invazyonun hastanin prognozuna etkisi kesin belirlenememigtir. Lenf bezi
negatif olanlanin %10-15'inde  memedeki invaziv duktal karsinom odaginin
cevresinde lenfatik timor embolisi tesbit edilmistir. Lenfatik invazyonun oldugu lenf

bezi negatif hastalarda prognozunda kétii oldugu bildirilmektedir (66,69,70,71).
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Perindral invazyon

Birgok organda yerlesen tiimorlerin sinir gevresine invazyon yapabilme
kapasitesi perindral invazyon olarak adlandinlir. Memede belirgin 6l¢ii ve sayida
sinir dokusu bulunmadifindan memede perindral invazyon nadir gorilliir. Tiim
invaziv karsinomlarin %10'unda perinéral invazyon gorillir. Cogunlukla grade'i
yiiksek lenfatik timdr embolisi olanlarda daha fazla perindral invazyon gorillilr.
Fakat bagimsiz prognostik bir faktér degildir (72).

Stromal reaksiyon

Bir ¢aligmada, tiimor i¢inde ve periferinde lenfositik infiltrasyon belirgin
oldugunda, histolojik grade'in yiiksek oldugu, dstrojen ve progesteron pozitifliginin
azaldig: bildirilmigtir (73). Ancak tiimdrde lenfatik infiltrasyonun prognostik énemi
tartigmalidir (74).

MULTISENTRiSITE VE MULTiFOKALITE

Multifokalite, primer timdriin bulundugu kadranda yada timor cevresindeki
dokuda primer tiimdre 5 cm'den yakin timdr varligin tammlar. Multisentrisite ise
timdriin bulundugu kadran disinda bagka bir kadranda primer timdre 5 cm'den uzak
timér varhigim tammlar (75,76). Prognozdan daha gok kisith cerrahi yapilanlarda

niiksiin gdstergesidir.

BiLATERALITE
En sik invaziv lobiiler ve tilbiller meme kanserlerinde goriliir. Kotd

prognozla birliktedir (76).
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AKSILLA NEGATIF MEME KANSERINDE KEMOTERAPI

1985'e kadar premenopozal aksilla pozitif hastalarda kemoterapi
uygulanirken, premenopozal aksilla negatif hastalara adjuvan kemoterapi
uygulanmas: tavsiye edilmemekteydi. Postmenopozal hastalarda da aym &neriler
vardi. Bunun en dnemli nedenleri; arastincilar lokal tedavinin uygun prognoz igin
yeterli oldugunu diginmekteydiler ve kemoterapi sonrasi hematolojik
malignitelerden gekinmekteydiler. Fakat 5 yillik takiplerde lenf bezi negatif
hastalarin %15-30'unda niiks/uzak metastaz gelistigi, %12-20'sinin ise meme kanseri
nedeniyle oldiigii gézlenmekteydi. 1989 yilinda lenf bezi negatif meme kanserinde
adjuvan kemoterapinin etkisini arastiran {i¢ ¢aliyjma yayinlandi. Bunlardan NSABP
B-13 ¢aligmasinda, 760 lenf bezi negatif, ER negatif hasta randomize edildi. Bir
gruba 12 kiir methotreksat, 5-florourasil verilirken diger gruba kemoterapi
uygulanmadi. Sekiz yillik takip sonunda adjuvan kemoterapi uygulanan grupta
hastaliksi1z sagkalim premenopozal hastalarda %69'a kars1 %56, postmenopozal hasta
grupunda ise %81'e karst %63 oraninda sagkalim avantaj: saptandi. NSABP B-14
sonuglarina gore ise lenf bezi negatif, ER pozitif seride tamoksifen ve kemoterapinin
sagkalimi artirdigimi saptadi. NSABP B-20 ¢aligmasinda ise lenf bezi negatif, ER
pozitif tiimérlerde tamoksifen ve tamoksifen+kemoterapinin kargilagtinlmasi
yapilmistir. 5 yillik hastahksiz sagkalimda %4'lik, toplam sagkalimda %2'lik fark
saptanmistir. Bu gahgmalardan sonra segilmis nod negatif hastalarda adjuvan
kemoterapi uygulanmaya baslanmistir (77). Subat 2001'de yapilan 7. Primer meme
kanseri adjuvan tedavisinde St. Gallen konsensus panelinde lenf bezi negatif
hastalarda risk kategorileri yeniden tammlanmistir: Buna gdre ER/PR pozitif ve
Patolojik timdr boyutu <2 cm, grade I ve 235 yas; distil hastalar, disitk ve minimum
risk kategorisinde simflandinlmigtir. ER / PR pozitif ve ilgili faktdrlerden en az biris(
patolojik timér boyutu >2 cm, ya da grade II-1I1, ya da <35 yas) olan hastalar ise orta
ve yiiksek risk kategorisinde siniflandiriimugtir. Endokrin cevapl, lenf bezi negatif,
minimal ve dtistk riskli pre ve postmenopozal hastalarda; tamoksifen ya da tedavisiz
izlem Onerilmistir. Orta ve yiksek risk grubunda ise;degisik kombinasyonlar

Ongoriilmiigtiir (Tablo 4).
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Tablo 4: Aksilla negatif orta ve yiiksek risk grubundaki hastalarda tedavi protokolii

PREMENOPOZ

Over ablasyonu (veya GnRH analogu) ve tamoksifen +/- KT
KT ve tamoksifen (+/- over ablasyonu)

Tamoksifen

Over ablasyonu (veya GnRH analogu)

POSTMENOPOZ

Tamoksifen

Kemoterapi+ tamoksifen

Endokrin cevapsiz hasta grubunda ise; tek bagina kemoterapi dnerilmistir (78).
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MATERYAL METOD

Saghk Bakanh@ Abdurrahman Yurtarslan Ankara Onkoloji Egitim ve
Arastirma Hastanesinde 1993-1996 yillar1 arasinda meme kanseri tamsiyla radikal
mastektomi ve modifiye radikal mastektomi yapilan hastalar iginden histopatolojik
inceleme sonuglarina gdre aksiller lenf bezlerine metastaz yapmamig olan 200 hasta
on ¢aligmaya alindi. Daha sonra hastalarin dosya incelemeleri sonucunda 56 hastanin
5 yillik takip siirecini aksattiklar tesbit edildi ve bu gruptaki hastalara mektup veya
telefon ile ulasilmaya ¢ahigildi, ulagilan hastalar kontrole ¢agnldi. Bu islemler
sonunda dosya bilgileri tam ve bes yillik takipleri diizenli olan 150 hasta ¢alismaya

alindi.

Hastalarin ameliyat zamanindaki yaslan, tam igin yapilan ilk biopsi islemi,
patolojik inceleme sonucundaki tiimdr boyutu, tiimériin histopatolojik tipi, grade'i,
nekrozu, lenfatik invazyonu, vaskiiler invazyonu, néral invazyonu, mononiikleer
hiicre infiltrasyonu, multisentrisitesi, strojen ve progesteron reseptdr durumu,
aksiller diseksiyon sonrasi ayiklanan lenf bezi sayisi, yapilan operasyonun tipi ve

tarihi, adjuvan kemoterapi, radyoterapi ve hormonoterapi alip almadif kaydedildi.

Hastalarin yaglar; 40 yas ve alti ve 40 ya iistil olarak 2 gruba, tiimdr boyutu;
2 em'den kiigiik, 2-5 cm arasi ve 5 cm'den biiyilk olarak 3 gruba, aksiller diseksiyon
sonrasi ¢ikarilan lenf bezi sayisi; 9 ve daha az,10-15adet, 16-20 adet, 21ve daha fazla
olmak iizere 4 gruba, histopatolojik olarak; duktal, lobiler, mikst ve digerleri
(miisinz, tiibiiler vs.) olarak 4 gruba, histolojik grade'leri; I, 11, 1II olarak 3 gruba,
nekroz, vaskiiler invazyon, lenfatik invazyon, noral invazyon, mononiikleer hilcre
(MNH) infiltrasyonu ve multisentrisite; var/yok seklinde ikili gruplara, Ostrojen ve
progesteron reseptorleri; negatif/pozitif olarak 2 gruba, tani amagl ilk biopsi
yontemi; ince igne aspirasyon biopsi (IIAB), insizyonel ve eksizyonel olarak 3 gruba,
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yapilan cerrahi islem; radikal mastektomi, modifiye radikal mastektomi olarak 2
gruba, adjuvan kemoterapi, radyoterapi ve hormonoterapi; alip almadigina gore
ikigerli gruplara ayrlarak kaydedildi. Ayrnica hastalarin lokorejional niiks, uzak
metastaz gelisme zamanlan ve 6liim zamanlan ile birlikte kaydedildi. Degerler
ortalamasstandart sapma olarak gosterildi. Gruplarin uzak metastaz ve &liim ile
iligkisi ki-kare ve fisher exact testi ile degerlendirildi. Multivaryans analiz prognostik
faktorler arasinda backward lojistik regresyon testi ile SPSS 10.0 hazir programi
kullanilarak yapildi.

31



BULGULAR

Hastalarin yas ortalamasi 49.32+11.42 (min:26-max:76) idi. Cikanlan
ortalama lenf bezi sayis1 19.28+8.34 (min:5-max:51) idi. Hastalarin diger 6zellikleri
ve gruplara gdre dagihmu Tablo S'te gosterilmigtir. Hastalann 55'ine adjuvan
kemoterapi uygulanmigtir. Kemoterapi endikasyonu genellikle geng yastaki ve tiimor
boyutu Scm.den biiyiik tiimérlii olgularda uygulanmustir. Ostrojen reseptdrii pozitif
hastalarda ise 5 yil siiresince tamoksifen verilmistir. 5 yillik takip siiresinde 4
hastada lokal niiks, 15 hastada uzak metastaz gelisti. Uzak metastazlar yedi hastada
akcigerde, alti hastada kemikte, iki hastada karacigerde, bir hastada beyinde, bir
hastada da overdeydi. Bunlar iginden 12'si 5 y1llik takip iginde dldiiler.

Hasta gruplaninda uzak metastaz gelisimi ve Olimler Tablo 6'da
gosterilmigtir. Burada yapilan tek yonlii varyans analizi sonucunda néral invazyon
olan grupta, adjuvan kemoterapi ve adjuvan radyoterapi uygulanan hasta gruplaninda
uzak metastazin anlamli olarak yikksek oranda oldugu, adjuvan kemoterapi
uygulanan grupta 6liim orammn daha fazla oldugu gozlendi. Bu gruplann
multivaryans analizde incelenmesi ile elde edilen sonuglar Tablo 7'de gosterilmistir.
Buna gore sadece noral invazyon hem uzak metastaz gelisimine, hem de Sliime etkili
bagimsiz parametre olarak bulunmustur. Daha geng yasta ve daha bilyik timor
boyutuna sahip hastalara adjuvan kemoterapi ve radyoterapi uygulandin igin
univariate analizde uzak metastaz ve Olim oranlan yiiksek gikmustir. Adjuvan
kemoterapi 40 yas altindaki 32 hastamn 17'sine (%53.1), 40 yag Uzerindeki 118
hastanin 38'ine uygulanmigtir (p=0.03). Tim&r boyutu 2cm.den kilgiik 44 hastanin
I1'ine (%25), 2-5cm. lik tiimdrlii 90 hastanin 35'ine (%38.8) uygulanirken, 5 cm.den
bilyiik 16 hastanin 9'una (%56.2) uygulanmistir (p=0.021). Multivaryans analizde bu
msuz faktdrlerdeki etkiyi kaldirmasi

anlamhhgin kalkmasi kemoterapinin bu olu

olarak yorumlanabilir.
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Tablo 5: Hastalarin gruplara gére dagilim;

— N (%)
yas <40 32(21,3)
- >40 118 (78.7)
timor boyutu 0-2cm 44 (29.3)

2-5cm 90 (60)
L >5cm 16 (10.7)
toplam lenf bez <10 16 (10.7)
10-15 42 (28)
16-20 34 (22.7)
>20 58 (38.7)
histopatoloji invaziv duktal 117 (78)
invaziv lobiiler 7(4.7)
mikst 10 (6.7)
diger 16 (10.7)
grade I 10 (6.7)
1l 25(16.7)
I 5(3.3)
bilinmeyen 110 (73.3)
Nekroz 28 (18.7)
mononiikleer hiicre infiltrasyonu 47 (31.3)
lenfatik invazyon 6 (4.0)
noral invazyon 5(3.3)
vaskiiler invazyon 12 (8)
Multisentrisite 12 (8)
Ostrojen reseptoril pozitif 32 (21.3)
negatif 23 (15.3)
bilinmeyen 95 (63.3)
ilk tam [IAB 3 (2.0)
insizyonel 85 (56.6)
eksizyonel 62 (41.3)
adjuvan kemoterapi 55 (36.7)
tamoksifen kullanimi 55 (36.7)
adjuvan radyoterapi 28 (18.7)
lokal niiks 42.7)
 uzak metastaz 15 (10)
[ Eksitus 12 (8)
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Tablo 6: Gruplarda uzak metastaz ve 8liim oranlar

S

e - n Uzak metastaz n P [ Olimn
Yas 0| 32 2 B 4 o5
>40( 118 13 g ‘
Boyut <2cm | 44 g 3
2-5cm| 90 9
>sem| 16 3 Ml Do oo
Toplam lenf bezi <10| 16 2 1
10-15| 42 4 5
16-20| 34 4 0.94 0 0.22
>20| 58 5 6
Histopatoloji IDK | 117 12 10
ILK| 7 0 0
Mikst| 10 1 0.82 0 0.57
Diger| 16 2 2
Grade I| 10 0 0
1| 25 4 4
m| 5 1 0.37 1 0.37
Belirsiz| 110 10 7
Nekroz var | 28 5 0.15 2 0.85
yok| 122 10 10
Lenfatik invazyon Var 6 1 0.47 1 0.42
yok| 144 14 11
Vaskiiler invazyon var | 12 1 0.84 1 0.96
yok| 138 14 11
Néral invazyon var 3 4 0.0001 1 0.34
yok| 145 11 11
Mnh infiltrasyonu var | 47 6 0.55 - 0.87
yok| 103 9 8
ER pozitif| 32 1 0.07 1 0.069
negatif| 23 4 4
belirsiz| 95 10 L =
Multisentrisite var| 12 114 0.84 102 :
yok| 138
Operasyon MRM | 93 7 046 | 5 OV
RM| 57 7 3
Kemoterapi almig| 55 141 0.002 g 0.025
| almamig| 95 0025 5 0.033
Radyoterapi almig 28 6 ) 7
- almamig| 122 9 3
Tamoksifen almig [ 55 g G048 g 0.80
. almamis| 95
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Tablo 7: Multivaryans analiz sonuglarina gore, uzak metastaz ve Oliime etkili

parametreler
Parametre Uzak metastaz igin p Oliim i¢in p
Yas 0.63 0.21
Boyut 0.21 0.61
Toplam lenf bezi 0.52 0.31
Grade 0.12 0.24
Nekroz 0.38 0.27
Néral invazyon 0.002 0.015
Mononiikleer hiicre infiltrasyonu 0.32 0.21
Ostrojen reseptori 0.17 0.08
Operasyon 0.40 0.13
Kemoterapi 0.09 0.41
Radyoterapi 0.26 0.53
Tamoksifen 0.76 0.79
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TARTISMA

Aksiller lenf bezine metastaz meme kanserinde daha sonra geligecek uzak
metastazi gosteren en Snemli parametredir. Aksiller diseksiyonun sagkalim tizerine
olumlu etkisi olmadig1 bilinmesine ragmen en 6nemli endikasyonu prognozu ve daha
sonra uygulanacak adjuvan tedaviyi tespit etmektir. Fakat aksiller metastazi olmayan
meme kanserli hastalann  %]10-15'i daha sonra gelisen metastazlarla
kaybedilmektedir. 1980'lere kadar aksillada 4 ve daha fazla lenf nodunda metastaz
varlin adjuvan kemoterapinin endikasyonu iken, 1980'lerden sonra aksillada lenf
nodu metastazi varlig1 adjuvan kemoterapi endikasyonu oldu. 1990'lardan itibaren ise
aksillada metastaz olmasa da prognostik faktorler degerlendirilerek gogu vakaya
kemoterapi uygulanmaya baglandi ve bu kemoterapi uygulamasinin sagkalimi
arirdign gozlendi. Bu nedenle aksiller lenf bezlerinde metastazi olmayan hastalarin

daha sonraki tedavilerinin kararlastirimasinda prognostik faktdrlerin 6nemi artt.

Tam sirasindaki yag: Hastanin yag ve menopoz durumunun prognoza etkisi
tarismahidir. Geng hastalarda klinik seyrin daha kotii (76-84), daha iyi (85,86)
oldugunu veya yas ile klinik seyir arasinda iligkinin olmadigin (87.,88) ileri siiren
¢ahsmalar mevcuttur. Geng hastalarda meme kanserinin seyrini inceleyen iki
¢alismada 35 yas altinda prognozun daha Koti oldugu ve yiksek grade, yaygin
intraduktal komponent, lenfatik invazyon, lenf bezi pozitifligi, timor biyukligd,
hormon reseptér negatifligi, mononiikleer hiicre infiltrasyonu, S-faz1 fraksiyonu ve
pS3 pozitifliginde artig saptanmistir (83,84). Bu iki calismada da gok degiskenli
parametre olarak bulunmustur.

analiz sonucunda geng yas bagimsiz olumsuz

Gajdos'un ¢ahismasinda evre 0-1l meme kanserli 35 yas alt kadinlar daha ileri

yaslarla kargilastinlmasinda geng  yaslarda palpabl kitlenin, median tiimdor
boyutunun, lenf bezi pozitifliginin, kotd diferansiyasyonun,

tir.
negatifliginin, andploidinin, S-phase'in daha yilksek oldugu saptanmi Ir

dstrojen reseptor
Bu
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Tablo 9: Timér boyutu ile sagkalim iliskisi (91,92)

5 yillik sagkalim(%)

E}iug Nod (-) nod(+)
0.1-0.5cm 99 52
0.6-1.0cm 98 34
1.1-2.0cm 96 39
2.1-3.0cm 92 39
3.1-4.0cm 86 4
41-5.0cm 85 26
>5.0cm 42 <

Camp'in sadece T1-2 boyutundaki aksiller metastazi olmayan hastalan igeren
serisinde boyutun sagkalim {izerine etkisi gosterilememistir. Tablodan da gorildigil
gibi aksiller metastaz varhginda tiimdr boyutu sagkahm ¢ok olumsuz etkilerken,

aksiller metastazi olmayanlarda bu etki bu kadar belirgin degildir.

Bizim serimizde de Scm.den bilyik timorlerde Sem.den kiigik tiimdrlere

gore sagkalim daha diigiik olmasina ragmen arada istatistiki anlamlilik yoktur.

Grade: Tumoriin gradelemesinde gesitli yontemler kullamimaktadur. En sik
kullanilan  ySntemler Bloom-Richardson ve Fisherin Onerdikleri ~gradeleme
sistemleridir. Bizim hastanemizde Bloom-Richardson sistemi kullamImaktadur.
Patologlar arasinda degerlendirme farklihiklan olmasina karsin pek ¢ok galigmada

grade'in prognostik Onemi gosterilmistir (93) (Tablo 10).
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Tablo 10: Lenf bezi (-) meme kanserinde gradelere gore 5 yillik sagkalim (94)

grade 5 yillik sagkalim(%)
grade I 86
grade 11 68
grade I1I 64

Fisher iyi niikleer grade'de 5 yillik sagkalimi1 %93, kotii nitkleer grade'de %79
olarak bulmustur (95). Bizim ¢alismamizda hastalann g¢ogunda grade'leme
yapilamamugtir. Bunun nedeni ise ilk biopsilerin bilyiik ¢ogunlugunun ve patolojik
degerlendirmesinin bagka merkezlerde yapilmasi ve bunlarda grade verilmemesidir.
Bu olgular disanda tutuldugunda ise grade'in sagkalim ve uzak metstaz ile iligkisi

saptanmamistir.

Lenf bezi sayisi: {1k kez Camp aksiller diseksiyon materyalinde sayilan lenf
bezi sayisinin 20'den fazla olmasinin sagkalim igin olumsuz prognostik neme sahip
oldugunu yaymlamigtir. Camp'in 290 vakahk T1-2 timorli serisinde aksiller
diseksiyon materyalinde 20'den fazla lenf bezi sayilanlarda 5 yillik sagkalim %84.7
iken, 20'den az lenf bezi sayilanlarda 5 yillik sagkalimi %96.3 olarak saptamistir.
Multivaryans analizde lenf bezi sayisi tek basina prognostik Snemde bulunmustur.
Buna neden olarak tiimérden salgilanan sitokinlerin lenf bezlerini daha belirgin hale
getirdigi, lenf bezine metastaz olmasa da daha kolay sayilabilecegi ileri siirillmstir.
Kétii prognostik 6zellige sahip tiimorlerde daha fazla sitokin salgilanmaktadur. Fakat

daha sonra Moorman T1-2 tiimérlii 911 hastay: igeren serisinde lenf bezi sayist ile

sagkalim arasinda iligki saptamamistir. Yine bu seride lenf bezi sayist ile grade,
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reseptor gibi kot prognostik faktdrler arasinda da iliski saptanamamigtir. Sosa
¢alismasinda da Tl timdrli olgularda aksiller diseksiyonda ¢ikartilan lenf bezi
sayisinin sagkalima etkisi karsilagtinlmigtir. Aksiller diseksiyonda 10'dan fazla lenf
bezi gikartilanlarda 5 yillik sagkalim %86.2, 10 yillik sagkalim %74.3 iken; 10 dan
az lenf bezi ¢ikartilanlarda 5 yillik sagkalim %75.7, 10 yillik sagkalim %66.1 olarak

bulunmugtur. Benzer bulgular 15'den az ve 15'den fazla lenf bezi cikartilanlar

kargilagtinldiginda da bulunmustur (96).

Bizim galigmamizda da aksiller lenf bezi sayisi ile sagkalim arasinda bir iligki
saptanamamistir. Gruplandirma 20'den az ve 20'den ¢ok ¢ikartilan lenf bezi olarak
yapildiginda da bir iligki saptanmamustir.

Ostrojen reseptorii; Ostrojen reseptorii pozitif olan olgulanin sagkalim,
ostrojen reseptoril negatif olgulardan daha iyi olarak bulunmustur. Cesitli bilyik
serilerde 5 yillik sagkalim farki %8-10 arasindadir (Tablo 11).

Tablo 11: Ostrojen reseptéril ile sagkalim iligkisi

5 yillik hastaliksiz sagkalim(%) 5 yillik sagkahm(%)
Arastiric ER (-) ER(+) ER(-) ER(+)
Fisher 66 74 82 92
| Texas Health C. 64 76 75 84

Ostrojen ve progesteron reseptor pozitifligindeki avantajin 5 yildan sonra

kayboldugunu ileri stiren galigmalar da vardir (97).
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arasinda bir iligki saptanmamstir.

Lenfatik-vaskiiler invazyon; Peritimoral lenfatik ve damar invazyonu
menopoz durumu ve timdr biyiikligiinden bagimsiz olarak prognostik gostergedir.
invazyonu olan gruplarin gradeleri olmayanlara gére daha kotiidiir (98,99). Baska bir
cahymada ise 221 MRM yapilms vakadan olusan serinin incelenmesinde
lenfovaskiiler invasyonu olanlarda 5 yillik hastaliksiz sagkalim %60 iken
olmayanlarda %90, 10 yillik hastaliksiz sagkalim ise %88'e karsilik %44 olarak
bildirilmigtir. Aynca niiks riski invazyonda 5 kat fazladir (100). Rosen'in T2NO
hastalan inceledigi 293 hastalik serisinde ise tiimdrdeki lenfatik emboli ve kan damar
invazyonunun 10 ve 20 yillik sagkalima etkileri ayn ayn incelenmis fakat sagkalima
etkisi bulunamamistir (101). Yine aym arastirici aksilla negatif meme kanserlerinde
eger lenfovaskiller invazyon varsa %32 oraninda occult lenf bezi pozitifligi
saptamugtir (102).

Bizim ¢alijmamizda da lenfovaskiller invazyon ile sagkalim arasinda bir iligki

saptanmamistir.

Noral invazyon: Kot prognostik kriter oldugu bilinmesine ragmen aksilla
negatif meme Kkanserlerinin degerlendirildigi biiyik serilerde sagkalima etkisi
arastinilmamustir. Aksilla negatif olgularda noral invazyon varhfinda adjuvan
kemoterapi onerilmistir (103). Mc Cready postmenoposal hastalarda kisith cerrahi
sonrasi lenfovaskiilernoral invazyonun niiksii artirdigim gostermigtir (104). Yine aym
arasinci  stage  I-IlI  hastalarda 20 prognostik  faktdril degerlendirmis
lenfovaskiilerndral invazyonun sagkalim azalttgunu bildirmistir (105). Gebrim ise
lenf bezi negatif hasta serisinde perindral invazyonu olen hasta grubunda %71.4
oraninda saptarken yasayan hasta grubunda %40 olarak bulmustur (106). Bu
¢alismalara karsihk, Mate evre I-11 hastalarda perindral invazyonun lokal eksizyon ve
radyoterapi sonrasi sagkalimi etkilemedigini, Roses ise TINOMO'lik serisinde ndral

invazyonun niikse etkisi olmadigim bildirmislerdir (107,108).
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Bizim ¢aliymamizda néral invazyon olan grupta uzak metastaz daha fazla
tesbit edilmis olup istatistiki olarak anlaml bulunmustur (p<0,001).

Histolojik tipler; 1970'lerdeki galismalarda lobiiler karsinomlann invaziv
duktal karsinomlardan daha k&tii gidisli oldugu kabul edilirken giiniimiizde bu gorils
terkedilmigtir. Lobiiler ve duktal karsinomlari kargilagtiran bir ¢alismada her ikisinin
de aym yas dagihminda, aym anatomik yerlesim, bilyilklik ve grade'de olduklar,
lobiller karsinomda meme koruyucu cerrahi daha az uygulanmasina ragmen
sagkahmda her iki tip arasinda fark olmadigi saptanmigtir (109). Roses'in T2NOMO
olgulan igeren 293 vakalik serisinde invaziv duktal ve invaziv lobiiler karsinom
arasinda sagkalim ve lokal nilks oranlar arasinda fark bulunmamigtir. Bu gruplar
diger tiplerin tiimilyle (mediiller, miisindz, adenoid kistik, tiibiller)
karsilastinldiginda 20 yillik sagkalim invaziv duktal karsinomda %66, invaziv
lobiiler karsinomda %58 iken diger tiplerde %76, 20 yilda niiks invaziv duktal
karsinomda %34, invaziv lobiiler karsinomda %42 iken diger tiplerde %24 olarak
bulunmustur (110). Hutter ise mikst olmayan tiplerin mikst tiplere gdre daha iyi

prognoza sahip oldugunu saptamigtir (111).

Bizim calismamizda histolojik tip ile sagkalm arasinda istatistiki olarak

anlamlilik tesbit edilemedi.

Sonug olarak; aksillaya metastaz yapmami§ meme kanserlerinde 5 yillik
sagkalim %90'in {izerindedir. Tiimdr boyutu sagkalimi etkilememektedir. Diger pek
¢ok prognostik parametreden ise sadece noral invazyonun anlamh olarak uzak
metastaz gelisimine etkisi vardir. Adjuvan uygulanan kemoterapi dzellikle kotil
prognostik faktdr oldugu bilinen geng hastalarda ve bilyilk timdr boyutlu hastalarda
uzak metastaz gelisimini engellemis ve sagkalimi artirmig olabilir. Bu nedenle ndral

invazyon varlig da adjuvan kemoterapi endikasyonu olarak degerlendirilmelidir.
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