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HER2/neu: Human Epidermal Growth Factor Receptor 2
HR: Hormon Reseptorii
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IIAB: ince igne Aspirasyon Biyopsisi
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ST: Sistemik Tedavi
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VEGF: Vaskiiler Endotelyal Biiylime Faktorii
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OZET

AMAC
Calismamiz; metastatik meme kanserli hastalarda primer timor
rezeksiyonunun sag kalim tizerindeki etkisini arastirmay1 ve NLR’nin bu hastalarin

prognozunu tahmin etmedeki giiciinii saptamay1 hedeflemektedir.

HASTALAR VE YONTEM
Calismamizda; SBU Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi Genel Cerrahi ve
Onkoloji kliniklerinde 2003-2016 yillar1 arasinda metastatik meme kanseri nedeniyle

tedavi edilen 117 kadin hasta retrospektif olarak degerlendirilmistir.

[statistiksel analizler IBM SPSS v.20 ile yapildi. Sag kalimin tek degiskenli
analizlerle incelenmesi log rank testi ile gerceklestirildi. Cok degiskenli analizde, sag
kalim 6ngormedeki bagimsiz etkenler geriye dogru se¢im yontemiyle Cox regresyon
analizi kullanilarak incelendi. Sag kalim hizlari Kaplan-Meier yontemi ile
hesaplandi. NLR ’nin median degerinin sag kalim {izerine etkisi log rank testi ile
degerlendirildi. Tip 1 hata oraninin %5’in altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak

anlamli1 kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen 117 hastanin 55’1 (%47) PTR grubunda, 62’s1 (%53)
ST grubunda yer aldi. Tiim hastalarda genel sagkalim 41,4 ay olarak saptandi. PTR
ve ST grubuna gore degerlendirildiginde; PTR grubunda sag kalim 43,5 ay, ST
grubunda ise 30,7 ay olarak goriildii. iki grup arasinda sag kalim farki istatistiksel

olarak anlamli bulunmadi (p:0,054).

HR+, HER?2 negatif hastalarin alt grup analizlerinde; PTR yapilan hastalarin
sag kalim1 55,4 ay, sadece ST alan grubun ise 41,8 ay olarak goriildii ve PTR
grubunda istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulundu (p:0,02).

NLR<2,3 olan hastalarda; PTR grubunda genel sagkalim 56,1 ay, ST
grubunda ise 25,2 ay olarak goriildii. Bu iki alt grup arasinda sag kalim, PTR lehine
istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi (p:0,03).
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SONUC

Yaptigimiz ¢alismanin sonuglari ile metastatik meme kanserli hastalarda
sec¢ilmis hasta gruplarina primer tiimor rezeksiyonunun yapilmasinin sag kalimi
arttirabilecegini diisiinmekteyiz. Metastatik meme kanserli hastalarin primer timor

rezeksiyonu i¢in segiminde NLR 6nemli bir prediktif faktor olarak kullanilabilir.

Anahtar kelimeler: metastatik meme kanseri, primer tiimor rezeksiyonu, NLR, sag

kalim
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ABSTRACT

AIM

Our study aims to investigate the effect of primary tumor resection on
survival in patients with metastatic breast cancer and to determine the ability of

(neutrophil:lymphocyte ratio) NLR to predict the prognosis of these patients.

PATIENTS AND METHODS

In this study, 117 women who were treated for metastatic breast cancer
between 2003 and 2016 at the General Surgery and Oncology Clinics of SBU

Antalya Training and Research Hospital were evaluated retrospectively.

Statistical analysis was performed with IBM SPSS v.20. Univariate analysis
of survival was performed with the log-rank test. In multivariate analysis,
independent factors for survival prediction were analyzed by Cox regression analysis
using reverse selection method. Survival rates were calculated by the Kaplan-Meier
method. The effect of NLR on median value was evaluated by log rank test. The
cases which the Type 1 error rate was below 5% was considered statistically

significant.

RESULTS

In the study, 55 patients (47%) were in the PTR group and 62 (53%) were in
the ST group. Overall survival was 41,4 months in all patients. When evaluated
according to PTR and ST groups; survival in the PTR group was 43,5 months and it
was 30,7 months in the ST group. Survival difference between the two groups was

not statistically significant (p: 0,054).

In the subgroup analysis of HR +, HER?2 negative patients; The survival of
the patients who underwent PTR was 55,4 months and 41,8 months for the ST group
only and was significantly higher in the PTR group (p: 0,02).

viii



In patients with NLR <2,3; Overall survival was 56,1 months in the PTR
group and 25,2 months in the ST group. The survival of these two subgroups was

statistically significantly higher in PTR group (p: 0,03).

CONCLUSIONS

The results of our study suggest that primary tumor resection may increase
survival in selected patient groups in patients with metastatic breast cancer. NLR can
be used as an important predictive factor in the selection of patients with metastatic

breast cancer for primary tumor resection.

Key words: metastatic breast cancer, overall survival, primary tumor resection, NLR
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GIRIS VE AMAC

Meme kanseri, diinyada ve lilkemizde kadinlarda en sik goriilen kanser ve
kansere bagli 6liimlerin en sik ikinci nedenidir. Ulkemizde kadinlardaki insidansi
43/100.000’dir. Tiim kanser hastalariin yaklasik %25’i meme kanseri hastalarindan

olusmakta ve her yil yaklasik 15.000 kadina meme kanseri tanis1 konulmaktadir (1).

Ulkemizde, 40-69 yas arasindaki kadinlarin her iki yilda bir mamografi ile
taranmasi Onerilmektedir. Meme kanserine yakalanma riski yiiksek olan kadinlarda
ise farkli tarama stratejileri kullanilabilmektedir. Taramalarin asil amaci hastaligin
tanisin1 asemptomatik donemde koymak ve erken taninin getirdigi avantajlara sahip
olmaktir. Tan1 anindaki hastalik evresi mortalite ve sagkalimi etkileyen en 6nemli

faktorlerden biridir (2).

Meme kanserinin cerrahi tedavisinde son yillarda yapilan ¢alismalar 1s181inda
biiyiik degisiklikler olmustur. Meme kanserinde giincel cerrahi tedavi, hastalikli
memenin kismen veya tamamen ¢ikarilmasi yaninda koltukalt1 lenf nodlarinin
diseksiyonunu igerir. Bu yontemle hem hastaligin bolgesel tedavisi hem de tlimoriin
evrelemesi yapilabilmekte, hem de adjuvan tedavi gereksinimi olup olmadig: karari

verilebilmektedir.

Cerrahi tedaviden en yiiksek faydalanmanin saglanabilmesi i¢in hastaligin
klinik olarak ilerlememis olmasi gerekmektedir. Meme kanserlerinde 10 yillik
sagkalim Evre 1°de %70 iken, Evre 3°te %20-30’lara kadar diismektedir. Erken
evrede tan1 alan meme kanserli hastalarin sagkalim ytizdelerinin, ileri evre meme
kanserli hastalarinkinden 2-3 kat fazla olmasi; hastaligin erken evrede

yakalanmasinin hayatta kalmay: arttirdigin1 gostermektedir (3).

2017 yilinda Amerika Birlesik Devletleri’nde meme kanseri tanist almis
hastalarin yaklasik %6°s1 metastatik olarak goriilmiistiir. Bilinen klasik kurama gore
metastatik hastalik tedavi edilemez. Primer terapotik amag; bu hastalarda sistemik
tedavi ile hastaligin progresyonunu yavaslatip, yasam kalitesini desteklemek olarak

benimsenmistir (4).



Metastatik meme kanserinin tedavisinde cerrahi semptomlarin tedavisi ile
kisithidir. Bu hastalarin tedavisinde, son yillarda sonuglar1 degerlendirilmeye
baslanan tedavi yontemi ise sistemik tedavinin yaninda primer timér rezeksiyonun
da tedaviye eklenmesidir. Primer tiimor rezeksiyonu yapilmis, ardindan uygun
sistemik tedavi almis hastalarda sag kalim ve yasam kalitesinin yiikselebilecegini

gosteren yakin zamanli ¢aligmalar mevcuttur (5,6)

Inflamasyonun ve inflamatuar durumu yansitan belirteglerin bircok hastalikla
iliskisi uzun dénemdir arastirilmaktadir. inflamasyon varliginda, inflamatuar
hiicrelerin say1 ve oranlarinda degisiklikler olur. Lokositlerin strese karsi verdikleri
fizyolojik yanit; ndtrofil sayisinda artis ve buna eslik eden lenfosit sayisinda goreceli
bir diisiis seklindedir. Bu fizyolojik mekanizma baz alinarak, nétrofil: lenfosit
oraninin (NLR) basit bir inflamasyon belirteci olarak goriilebilecegi 6ne

siriilmektedir (7-9).

Yapilan ¢calismalarda, artmis NLR nin kardiyovaskiiler girisim gegiren
hastalarda kotii prognozla iliskili oldugu gosterilmistir. Yakin tarihli NLR ile akut
koroner sendromda mortaliteyi inceleyen ¢alismada, NLR yiikselmesinin mortalite
ile iliskili oldugunu ortaya koymustur. Notrofil sayisinda diigmenin; akut miyokart
enfarktiisii ile bagvuran hastalarda, akut dekompanse kalp yetmezligi ile iliskili
oldugu gosterilmistir. Ayrica, goreceli lenfopeninin de kalp yetmezligi ve mortalite
i¢cin bagimsiz bir prediktor oldugu gosterilmistir. NLR nin gastrodzefagial refli,
iskemik inme, akut apandisit gibi hastaliklarda da prediktif bir faktor olarak

kullanilabilecegine yonelik arastirmalar mevcuttur (10-12).

Bir tiimoral dokuda T lenfosit varligi, o dokuya kars1 gelismis immiin cevabin
gostergesidir. Son yillarda 6nleyici ve kiiratif onkolojik arastirmalarin en 6nemli
hedefi immiin sistem ve bunun malign hiicreler ile arasindaki iligkidir. Tiimor-
immiinite iliskisinin daha anlagilir hale gelmesiyle, bir¢cok yeni molekiil tanimlanmas,

etkinlikleri gosterilmistir.

Yakin donem bir ¢aligsma; kolorektal kanserlerde diisiik lenfosit sayisinin,
kotii prognozla iliskili oldugunu gostermektedir. Preoperatif NLR ’nin kolorektal
kanserde kotii prognozlu hastalarin belirlenmesinde kullanilacak basit bir yontem

olabilecegi One siirlilmiistiir (13). Yine metastatik mide kanseri nedeni ile takip



edilen hastalarda NLR ve hematolojik parametrelerin tedavi 6ncesi prognoz iliskisi
incelenmis; NLR ’nin prognostik acgidan istatistiksel olarak anlamli oldugu
gorilmistiir. Aym sekilde over, tiroid, mesane ve testis kanseri gibi birgok malignite
izerine de benzer iligskiyi degerlendiren ¢alismalar yapilmistir. Metastatik meme
kanseri olan hastalarda da NLR’nin sag kalim ile iliskisini arastiran ¢aligmalar

mevcuttur (14,15).

Metastatik meme kanserinin tedavisinde; lokorejyonel tedavinin sistemik
tedaviye ek olarak uygulanmasi, sag kalimi arttirmasi agisindan gelecek vaat
etmektedir. Bu hastalarin tedavisinin optimizasyonunda, uygun hasta se¢iminde
kullanilabilecek kriterlerin belirlenmesi sag kalimin ve yasam kalitesinin arttirilmasi

acisindan biiyiik 6nem tasimaktadir.

Calismamiz; metastatik meme kanserli hastalarda primer timor
rezeksiyonunun sag kalim {izerine etkisini arastirmay1 ve NLR ’nin bu hastalarin

prognozunu tahmin etmedeki giiciinii saptamay1 hedeflemektedir.



GENEL BIiLGILER

Meme; siit tiretimi gibi 6zel bir ekzokrin gérevi olan modifiye bir apokrin
bezdir. Memenin sekil ve biiylikliigii intrauterin donemden baslayarak siirekli bir
degisim icindedir. Irk, yas, emzirme gibi faktorlerin yaninda; dogum, menstruasyon,
gebelik ve menopoz gibi gesitli fizyolojik donemlerde degisiklik gosterir. Puberteden
sonra, menstruel siklus, gebelik, laktasyon ve menopozda meme dokusunda
involiisyon goriiliir. Bu farkli donemlerde meme makroskobik ve mikroskobik

seviyede farkli 6zellikler gdsterir (16).

Memenin genel goriiniimii tanimlanirken; normalin ortaya konmas: giitiir.
Baslica dis goriiniisli genetik etkenler belirler. Diskoid, hemisferik, konik ve benzeri
bicimler goriilebilir. Dogum yapmamis kadinlarda genelde koniktir. Dogum yapmis
kadinlarda ve yas ilerledik¢e, belirgin yaglanma yoksa gevser, daha sarkik bir hal
alir. Pitozis her yastaki kadinda goriilebilir. Ortalama bir meme laktasyon disinda
150- 400 g agirliginda, 10- 12 cm ¢apindadir. Kalinlig1 orta kisimda 5- 7 cm’dir.

Laktasyon doneminde bu agirlik 500 gramin iizerine ¢ikabilir (17).

MEME KANSERININ TARIHI

Meme; insanlik tarihi boyunca hem fiziksel, hem psikolojik olarak kisi ve
toplum bazinda 6nemli yere sahip bir organdir. Modern tip, yaklasik {i¢ yiiz yildir
meme kanseri tedavisinde uzun yol kat etse de; antik tibbin ilkel yontemlerinde bile

meme kanserinin tedavisiyle ilgilenildigi goriilmektedir.

MO 3000°li yillara ait Misir papiriislerinde meme kanseri tanimlanmus, yine
antik Yunan’da tedavisi ile ugrasildig giiniimiize ulasan kayitlarla ispatlamistir.
Hipokrat, Galen, Leonides, Ibn-i Sina, Ebu El Kasim El Zahravi, Henri de
Mondeville, Guy de Chauliac, Vesalius gibi tibbin gelisiminde birer kilometre tas:
olmus bilginler meme kanserinin kimi zaman sistemik, kimi zaman cerrahi hastalik

oldugunu diisiiniip, tedavisine ¢alismislardir (18-20).

Meme kanseri cerrahi tedavisi; modern seklinin ilk halini 19.yilizy1lin sonunda
Halstead tarafindan tanimlanmasi ile almistir. Halstead, pektoralis major kasini da

icerecek sekilde tek parca halinde meme dokusunun ¢ikarilmasinin; hem hastaligin



tedavisinde, hem de yayilim ve rekiirrensin 6nlenmesinde etkili oldugunu belirtmistir

(21).

Patey ve Dyson tarafindan modifiye edilmesine kadar, radikal mastektomi
uzun bir donem uygulanmistir. Modifiye radikal mastektomide ise; pektoralis major

kasinin korunmasi 6nerilmistir (22).

Bilgi ve teknolojide yasanan her gelisme meme kanserinin tedavisinde
yeniliklere yol agmigtir. Bir donem lenfatikler araciligryla yayildiginin goériilmesinin
ardindan diseksiyonun supraklavikular lenf nodlarina kadar genisletilmesi standart
kabul edilirken, giiniimiizde bu diseksiyonun sadece sentinel lenf nodlar1 ile

sinirlanmasina kadar minimal invaziv hale gelmistir (23).

Meme kanserinin sistemik bir hastalik oldugu tespit edilmesi sonrasinda daha
biitiinsel bir yaklasim benimsenerek, sadece cerrahi ile siirli olan tedavi genislemis;
kemoterapi, reseptor hedefli tedaviler, radyoterapi gibi birgok yontemin hastaligin

tedavisinde etkinligi ispat edilmistir (24).

Hormon duyarl bir hastalik oldugu uzun zamandir bilinen meme kanserinde,
tedaviye ooferektomi, kimyasal kastrasyon, hormon spesifik tedaviler eklenerek

tedavinin gelisimi stirdliriilmustiir.

Antik ¢agdan gilinlimiize, meme kanseri tedavisinde yasanan bu gelismeler;
dogasi geregi bilimin her zaman deneye ve arastirmaya ihtiya¢ duydugunu, en iyi
tedavi arayisi i¢inde en kati kurallarin bile geride birakilip degisebilecegini

gostermektedir.

MEMENIN EMBRIYOLOJISI

Meme gelisimi intrauterin 4.-7. haftalar arasinda baslar. Bilateral aksilla
anteriordan baslayip pubise uzanan epitelyal meme basi ¢izgileri meydana gelir. Bu
cizgiler kisa siirede kaybolur ve torasik bolgede bilateral birer kalint1 halini alir. Bu
kalintinin oldugu alanda epitelyal kalinlagma ile baslayan siire¢, mezenkim igine
uzanan saylilar1 16 ila 24 arasinda degisen tomurcuklanmalarin olugmasiyla devam
eder. Gebeligin devamiyla, plasental dolasim ve hormonal kapasitenin artisi ile

meme dokusu geligimini siirdiiriir. Gestasyonun yirminci haftasindan itibaren, meme



bas1 tomurcuklart duktus olusturacak sekilde organize olup, dallanir ve ileride meme
basini meydana getirecek olan dokuya agilir hale gelir. Dogumla beraber,
mezenkimal dokunun proliferasyonu ile meme basi normal anatomik sekline benzer

hafif protriize formuna kavusur (25).

Duktuslarin mezenkimal penetrasyonunu takiben, yirminci gestasyonel
haftadan sonra, areola altindaki mezenkim kaynakli sirkiiler ve radyal diiz kas
katmani ortaya ¢ikar. Bu yapinin hemen {izerindeki areola, ektodermin
proliferasyonu ile kalinlasir ve epidermal sebase Montgomery glandlarini meydana
getirir. Puberteye kadar meme dokusu benzer anatomide kalir. Puberte ile birlikte;
hormonal stimulus ile duktuslarin mezenkimal taraflar gelisir, alveoler form alir.
Alveolar yapi icinde sekretuar hiicreler goriilmeye baglar. Memenin glandiiler
komponenti; aslinda modifiye apokrin bir ter bezidir. Sekresyon fizyolojisinin ter

bezleri ile benzerlik gostermesi, ortak kokenden kaynaklanmaktadir (26).

Memenin ve ¢evre dokularin embriyolojik gelisimindeki patolojilerden

kaynaklanan bazi mamaryan anomaliler tarif edilmistir (27) :

e Politeli: Siit cizgisi boyunca, herhangi bir noktada aksesuar meme bas1
bulunmasidir. Siit ¢izgisinin involiisyonu sirasinda artik kalan yapilarin
olgunlasip, meme basi1 seklinde gelismesidir.

e Polimasti: Siit ¢izgisi lizerinde herhangi bir noktada meme bas1 ve tam bir
meme dokusunun geligsmesidir.

¢ Konjenital Cokiik Meme Basi: Meme duktuslarinin intrauterin donemde
acildig1 meme bas1 ¢ukurunun altinda mezenkimal hiperplazinin hi¢
olmamasi veya yetersiz olusu nedeniyle, meme basinin dista normal
pozisyonunu alamamasidir. Bu tablo, puberte ve sonrasinda memenin yag
dokusunda veya glandiiler gelisiminde hizl artis nedeni ile olusan meme basi
¢Okmesi ile karisabilir.

e Ateli: Meme bas1 yoklugudur. Tek veya iki tarafli olabilir.

e Amazi: Meme basimin varligina ragmen meme dokusunun bulunmayisidir.

e Amasti: Meme basi ve meme dokusunun her ikisinin olmamasidir.



e Aksesuar Meme Dokusu: Normal pozisyondaki memenin yani sira, farkl
lokalizasyonlarda cilt altt meme dokusu bulunmasidir. En sik aksiller

aksesuar meme dokusu seklinde goriiliir.

MEMENIN ANATOMISI

Meme; yuvarlak veya konik sekilli olup, toraks 6n duvarinda, genellikle iist
siur1 ikinci ve alt sinir1 ise yedinci kostalar seviyesi olacak sekilde konumlanir.
Medialde sternuma, lateralde on aksiller ¢izgiye kadar uzanir. Bazen aksiller fossa
anterioruna kadar ilerleyen, aksiller proses veya Spence Kuyrugu olarak
isimlendirilen yap1 goriilebilir (28). Meme; fonksiyonel glandiiler komponent, meme
bas1 ve areola kompleksi, memeyi forme eden bag dokusu ve aralarindaki yag

dokusu katmanlarindan olugmaktadir (29).

pectoral muscle

adipose tissue (fat)

fibroglandular
tissue

areola

nipple

lactiferous
ducts

Sekil 1- Memenin olagan anatomisi



Memenin glandiiler komponenti; 15 — 20 lobdan ve bu loblar1 olusturan
lobiillerden meydana gelir. Ayrica siit sekresyonunu meme basina getirecek siit
kanallar1 mevcuttur. Memenin sekretuar birimi miks tubuloasiner mikroskobik
laktifer6z glandlardan olusur. Bu glandlar bir alveoler bosluga acilan asiner hiicreler
ve glandin sekresyonunu terminal duktusa ulastiran tek katli kiiboidal epitel
yapisindaki kanaldan olugur. Terminal ve interlobiiler duktuslarla toplanan sekresyon
ilgili lobu drene eden siit kanalina iletilip, areolaya taginir. Duktuslar ve siit kanallar
meme bagina gore radyal konumlanir. Alveoller, tubuller ve siit kanallarinda; epitel —
bazal membran arasinda konumlu miyoepitelyal hiicre katman1 mevcuttur. Bu
katman oksitosin uyarisi ile kontrakte olup, alveol ve duktuslardaki basinci arttirir ve

siit sekresyonunun meme basina dogru hareket etmesini saglar (30).

Meme bas1 ve areola kompleksi, pigmente keratinize ve esnek ¢ok katli yassi
epitel ile ortiiliidiir. Bu epitelin altinda yerlesik ter bezleri ve sebase Montgomery
glandlar1 bulunmaktadir. Bu glandlar sayesinde areolanin lubrikasyonu saglanir ve
emzirme esnasinda bebegin olfaktoryal yonelme stimiilasyonunu saglayan volatil
ajanlar salgilanir (31). Areolanin altin1 bir plak seklinde dolduran ve siit kanallarin
saran, periduktal miyoepitelyal katmanla devamlilik gosteren sirkiiler ve radyal
liflerden olusan bir diiz kas katmani bulunmaktadir. Siit kanallar1 bu katman iginde
genisleyip, laktifer siniis olarak adlandirilan fusiform genislemeleri olusturur ve
tekrar bir darlik olusturduktan sonra meme basina agilir. Laktifer siniislerin meme
basina acildig orifislerde distan ige keratinize ¢ok katli yassi epitelden kiiboid epitele
gecis izlenir. Laktifer siniislerde bu kiiboid epitel iki katman kiiboid hiicreden
olusurken, proksimalinde kalan siit kanallar1 ve tiibiillerde epitel tek katli olarak

devam eder (32).

Memenin cildi, torakal bolge cildiyle benzerdir. Karin duvarinda yiizeyde
Camper, derinde ise Scarpa fasyasi olarak ayrilan cilt alt1 siiperfisiyal fasya, meme
icinde de iki katmana ayrilir. Dista meme ve onu ¢evreleyen yag dokusunu saran,
retikiiler dermis ile gevsek baglantilar1 olan yiizeyel katman bulunmaktadir. Tersi
yonde ise memenin posterior sinirint olusturan, m. pectoralis major anterior fasyast
ile sik baglantilari olan derin fasya katman1 bulunmaktadir. Bu katman ile pektoral
fasya arasinda subglandiiler veya retromammaryan aralik olarak adlandirilan, seyrek

bag dokusu iceren sinir katmani bulunmaktadir (33,34). Siiperfisiyal fasyanin derin



ve yiizeysel katmanlari klavikula anteriorunda birlesip, boyun siiperfisiyal muskuler
apondrotik sistem katmani olarak devam eder. Siiperfisiyal fasyanin memeyi saran ve
sinirlayan iki katmani arasinda, ¢ogunlukla anterior-posterior yonde uzanim
gosteren, iki fasya katmanini birbirine baglayan asici1 Cooper ligamanlari
bulunmaktadir. Bu ligamanlar birbiri arasinda da baglantilar olusturup, memeye
konik seklini veren, i¢ iskelet gorevini iistlenen, mamaryan loblar1 ayiran bir bag

dokusu ag1 olusturur (35).
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Sekil 2- Meme dokusunun siiperfisiyal katmanlar arasina yerlesimi

Arteryel Anatomi:

Memenin arteryel kan akimi temel olarak ii¢ kaynaktan saglanmaktadir.
Birincil kaynak sternumun posterolateralinde vertikal seyirli a. thoracica (mammaria)
interna’dan kaynaklanan ve anterolateral yonde meme dokusunda yayilan perforan
arterlerdir. Bu dallar memenin santrali ve medial yarisin1 besler. A. thoracica
interna’nin ipsilateral epigastrik arterler ile anastomoz yapmasi ve retrosternal

konumu nedeni ile meme cerrahisi sirasinda kanama kontrolii en hassas arteryel



kaynak konumundadir. Memenin lateral kanlanmasi a. axillaris’ten kaynaklanan ve
anterior aksiller ¢izgi boyunca memenin lateralinde toraks duvari tizerinde seyreden
a.thoracica lateralis’ten ve ayn1 zamanda eksternal interkostal arterlerin
(a.vertebralis) kutandz dallarindan kaynaklanan lateral mamaryan dallar tarafindan

saglanir.

Memenin posterior siirinin arteryel dolasimina ise internal interkostal
arterlerden (a. vertebralis ve a. thoracica interna) kaynaklanan ince dallar
katilmaktadir. A.thoracoacromialis’in m. pectoralis major’u perfore eden dallar
bazen subglandiiler aralig1 ve siiperfisiyal fasyanin derin katmanini agip, memenin
posterior sinir1 kanlanmasina katilirlar. Bu arterin dallar1 ayn1 zamanda interkostal
arterler (a. vertebralis ve a thoracica interna) ve a. thoracica lateralis ile anastomozlar

olusturup, mastektomi sirasinda hemostaz acgisindan 6nem tagir (25).

Venoz Anatomi:

Memenin vendz kani temel olarak arteryel sistemi takip eden venler
araciligiyla drene olur. Medial mamaryan venler v. thoracica interna’ya drene olur.
Lateral mamaryan venoz sistem ise v. thoracica lateralis araciligiyla v. axillaris’e
katilir. Memenin posterior sinirinin vendz akimu ise interkostal venler araciligiyla
yine v. thoracica interna ve Batson’un vertebral ven6z pleksusuna katilir. Batson
pleksusuna olan vendz drenaj, meme kanserinin hematojen yolla vertebra, kranium,

pelvis ve santral sinir sistemine metastaz yapmasi i¢in bir yolak olusturmaktadir (36).

Inervasyon:

Memenin derin ve santral inervasyonu iz diisiime uygun olarak ikinci ila
altinci interkostal sinirler (T2-T6) tarafindan saglanmaktadir. Bu sinirler ayrica
arteryel ve areolar diiz kas dokusunun otonomik innervasyonundan sorumludur.
Yiizeysel duyu ise, superior segmentlerde n. supraclavicularis’in (C3-C4) medial,
intermediate ve lateral siiperfisiyal dallar1 tarafindan saglanir. Inferior, lateral ve
areolar duyu da yine iz diisiimsel olarak interkostal sinirler (T2-T6) tarafindan

saglanmaktadir (37).

Meme Lenfatikleri:
Meme lenfatikleri; kanser bilimi, evrelendirme ve cerrahi agidan ¢ok 6nemli

bir tiimor yayilim yolagi olmasi nedeni ile yogunlukla arastirmalara konu olmusg

10



yapilardir. Buna ragmen, lenf sisteminin viicut gelisimine gore adaptasyon ve
varyasyon gostermesi nedeni ile meme lenfatiklerinin anatomik sinirlamalari kesin

olarak kaydedilememektedir (25,26).

Meme lenfatikleri drenaj alanlarina gére alt1 ayr1 lenf nodu grubuna

ayrilmaktadir:

e Ust ekstremite lenf akiminin ¢ogunu alan, aksiller ven ¢evresindeki lenf
nodlar1 (4-6 nod)

e Lateral lenf akimin karsilayan eksternal mamaryan grup (5-6 nod). Bu nodlar
m. pectoralis minor inferolateral sinirinda, a. thoracica lateralis anteriorunda,
m. pectoralis major lateral sinir1 posteriorundaki olukta bulunmaktadir.

e Aksilla posterior sinirinda bulunan subskapuler lenf nodlar1 (7 nod). Bu
nodlar memeden ¢ok boyun alt kisim, omuz ve sirt lenfatik akimini karsilar.

e Ugila dort lenf nodu grubundan olusan santral lenf nodlar1. Bu lenfatikler
aksiller yag doku i¢ine yerlesik olup; aksiller grup, eksternal mamaryan grup
ve subskapuler lenfatiklerin yan1 sira, dogrudan memeden de lenf akimi alan
en biiytik aksiller lenf nodu toplulugudur.

e Qeri kalan aksiller lenfatiklerin lenf akimini toplayan ve alti ila on iki lenf
nodu grubundan olusan subklavikuler lenf nodlar1. Bu lenfatikler m.
pectoralis minor posterosuperiorunda bulunmaktadir.

e Meme dokusundan dogrudan lenfatik drenaj alan interpektoral lenf nodlar1
(1-4 nod). Bu lenf nodlar1 m. pectoralis major ve m. pectoralis minor arasinda
yerlesmistir. Bu nodlar1 asan lenf akimi santral ve subklavikuler lenfatiklere

yonelmektedir.
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Sekil 3- Memenin lenfatik drenaji

Aksiller lenf nodlar1 cerrahi anatomi agisindan ve m. pectoralis minor ile

iligkilerine gore ii¢ ayr1 gruba ayrilmistir (26) :

e Level I: M. pectoralis minor alt sinirinin altinda veya lateralindeki lenf
nodlar1. Bu gruba aksiller ven grubu, eksternal mamaryan grup ve
subskapuler grup dahildir.

e Level II: M. pectoralis minor iizerinde (siiperfisiyal) veya arkasinda (derin)
bulunan santral ve interpektoral lenf nodu gruplari.

e Level III: M. pectoralis minor iist sinirinin medialinde veya siiperiorunda

subklavikuler lenf nodu grubu.
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Sekil 4- Cerrahi lenfatik seviyeleri

Memenin glandiiler lenf akimi interlober lenfatikler araciligiyla subareolar
lenfatik pleksusa ulagir. Bu lenf akiminin %75’lik boliimii aksiller lenf nodlarina,
cogunlukla da 6ncelikle eksternal mamaryan lenf nodlarina olmaktadir. Kalan
%25’lik boliimii ise perforan arterler boyunca uzanan medial lenfatik ag ile dogrudan
parasternal yerlesimli internal torasik (mamaryan) lenf nodlaria ve buradan kisa bir
yol kat ederek ipsilateral lenfatik duktus araciligiyla sistemin vendz dolagima karisir

(38).

MEME GELISIMI VE FONKSiYONU

Puberteye kadar iki cinsiyette de meme dokusu ayni gelisimsel evrede kalir.
Bu doénemde trofik etkili hormonlarin veya steroid yapili hormonlarin etkisi ile meme
dokusu fonksiyonel forma dogru gelisimine baslar. Erkekte androjenlerin hakimiyeti
ile memenin mezenkimal gelisimi puberteden itibaren 6miir boyu baskilanmakta ve
meme rudimenter organ olarak kalmaktadir. Hayatin herhangi bir evresinde meydana
gelebilecek yetersiz androjenik baskilanma meme dokusunun gelisimi ve jinekomasti

ile sonuglanir. Pubertede obezite veya adrojenik inhibisyonun ge¢ baglamasi nedeni
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ile erkeklerde minimal mezenkimal gelisim g6zlenebilir (39). Kadinlarda ise Ostrojen
ve progesteron basta olmak iizere hormonal uyari ile meme gelisimi baslar. Biiyiime
hormonu ve tiroid hormonlar1 da sagliklt meme gelisimi i¢in gerekli dnemli

faktorlerdendir (25).

Sekil 5- Memenin gelisimi

Pubertedeki meme boyutu artis1 esas olarak interlober adip6z dokunun
gelismesi ile meydana gelir. Tubuller ve siit kanallar1 uzayip, gevsek mezenkimal
bag dokusu i¢inde dallanir ve terminal duktuslarla sonlanan tubuloalveolar glandiiler
yapinin taslagi gelisir. Meme basi ve areola kompleksinin gelisimi ile meme bast
protriide hale gelip, areolar keratinize ¢ok katli yass1 epitelin pigmentasyonu artar.
Memenin hayat boyu olan gelisim asamalar1 i¢in Tanner siniflamasi
kullanilmaktadir. Bu siniflamaya gére meme gelisimi puberte dncesi, puberte,
yetiskin (reprodiiktif donem), gebelik, laktasyon donemi ve postmenopozal olarak 6

asamaya ayrilir (26).

14



Yetigkin kadinda, gebelige kadar meme dokusu inaktif fazda kalir. Gebelik
stirecinde ise Corpus Luteum ve plasenta kaynakli dstrojen ve progesteron
indiiksiyonu, artmis pitiiiter prolaktin uyarisi ve adrenal gonadokortikoidlerin etkisi
ile memenin matiirasyonu baslar. interlobiiler duktuslar ve terminal duktuslarda
dallanma artar ve asiner hiicre artis1 ile alveoler glandiiler yap1 ortaya ¢ikar. Areola
genisler, kalinlasir ve cilt pigmentasyonu azami diizeye ulasir. Subareolar alanda,
laktifer siniisleri saran sirkiiler ve radyal diiz kas katmani1 hipertrofiye ugrar. Gebelik
sonunda gland epitel hiicrelerinde sekretuar vezikiiller bulunmakta olup, yiiksek

progesteron seviyeleri nedeni ile siit salgis1 gerceklesmemektedir (40).

Siit sekresyonu gebeligin sonlanmasi, prolaktin seviyesinin diigmesi ve
adenohipofizer prolaktin uyarisinin baslamasi ile meydana gelir. Norohipofizer
oksitosinin uyarisi ile de tiim miyoepitelyal katman ve subareolar diiz kaslarda
kontraksiyon gergeklesir ve siitiin ejeksiyonu meydana gelir. Aktif memenin asiner
gland hiicrelerindeki siit komponentleri sekresyonu iki mekanizma ile gerceklesir.
Proteinler merektin, yaglar ise apokrin mekanizma ile sekrete edilir. Siit proteinleri
graniiler endoplazmik retikulum tarafindan sentezlenip, golgi aparatinda modifiye
edilir. Golgiden iizerindeki plazma membrani ile tomurcuklanip, serbestlesen protein
icerikli vezikiil apikal membrana dogru hareket eder. Apikal membranla birlesen
vezikiil, protein icerigini hiicre disina birakir. Uretilen lipidler ise sitoplazmada lipid
damlaciklar1 seklinde birikir ve apikal membrana yanasip, liimene dogru
tomurcuklanip, etraflarin1 ¢evreleyen bir miktar sitoplazma ve en dista plazma

membrani katmani ile beraber sekresyonun i¢inde serbest hale gelir (38).

Menopozda, ovaryan hormonal uyarinin gerilemesi ile glandiiler yap1 atrofiye
ugrar. Asiner hiicre kayb1 ile alveol yerini terminal duktusa birakir. Stromada
fibroblast, kollajen ve elastik lif kaybi izlenir ve memenin iskeleti gevseyip, sekli

degisir (30).

MEME KANSERI EPIDEMIYOLOJISI
Meme kanseri diinyada kadinlarda en sik tanist konan malignitedir ve kansere
bagl Sliimiin ikinci sik sebebidir (41). Ulkemizde de meme kanseri meme kanseri

insidans1 100 binde 43 olup her yil yaklasik 15.000 kadin meme kanserine
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yakalanmaktadir. Tiirkiye Kanser Istatistigi 2017 verilerine gore, kanser tanisi alan
her 4 kadindan biri meme kanseridir ve bu oranin giin gectikge artacagi
diisiiniilmektedir. Ulkemizde meme kanseri tanis1 alan kadinlarin %44,5’i 50-69 yas

arasinda, %40,4 i ise 25-49 yas araliginda yer almaktadir (42).

Tan1; asemptomatik donemde yapilan taramalar ile ya da en sik olarak agrisiz
ele gelen kitle ile seyreden semptomatik donemde yapilan tetkikler ile konulur.
Meme derisinde kalinlagsma ve portakal kabugu goriiniimii, 6dem, {ilserasyon,
areolada renk degisikligi, ¢ekilme, spontan unilateral meme bas1 akintisi gibi daha
birgok tablo ile prezente olabilir. Glandiiler doku iist dis kadranda daha fazla

oldugundan, meme kanseri de daha ¢ok burada olusur (43).

MEME KANSERI GELISiMIi iCIN RiSK FAKTORLERI

Meme kanseri olusumu igin risk olusturan bir¢ok ¢evresel ve bireysel veya
herediter faktdr bulunmaktadir. Bu risk faktorlerinin mevcudiyetinin belirlenmesi,
hastaya gore en uygun tarama ve izlem planini gelistirmek icin gereklidir. Birden ¢ok
tedavi segenekleri bulunmasi durumunda yapilacak tercihler de yine bu risk faktorleri

temel alinarak belirlenen tedavi protokollerine gore gerceklesir (44,45).

Yas ve Cinsiyet:

Meme kanseri risk degerlendirmesinde ilk dikkate alinan kriterler yas ve
cinsiyettir. Erkek meme kanserinin nadir olmasi ve kadin cinsiyete gore yaklasik
1/100 oraninda goriilmesi, bu hastaligin tedavisinin kadinlar {izerinde odaklanmasina
neden olmaktadir. Meme kanseri yirmi yasin altinda nadiren goriilmektedir. 30 yas
altindaki meme kanseri vakalari ise toplam vakalarin %2’lik boliimiinii
olusturmaktadir. 80 yas iizerindeki kadinlarda meme kanseri goriilme olasilig1

%10°dur (46,47).

Hormonal Riskler:

Meme dokusunun endojen Ostrojene maruziyeti, meme kanseri olusma riskini
arttirmaktadir (48). Ayni1 sekilde bu maruziyetin herhangi bir sekilde azaltilmasi,
meme kanseri olusum riskini diisiiriir. Ostrojene maruziyeti temsil eden biyolojik

olaylardan biri de menstruel siklustur. Yasam boyu meydana gelen menstruel siklus
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say1s1, meme kanseri riski ile orantilidir. Bu nedenle toplam menstruel siklus sayisini
arttiran erken menars, nulliparite, laktasyonun olmamasi veya kisa bir donemde
olmasi, ge¢ menopoz gibi etkenler meme kanseri olusum riskini arttirir. Tam tersi,
gec menars, erken menopoz, multiparite, uzun emzirme donemleri gibi etkenler de
bu riski diisiiriir. Orta yogunluktaki egzersizin bazal ostrojen diizeyini diisiirerek
meme kanseri olusum riskini azalttig1, sedanter hayat ve obezitenin ise arttirdigi
gosterilmistir (49-52). Hormon replasman tedavisi gibi disaridan eklenen hormonal
yiikiin de meme kanseri insidansini arttirdig1 ortaya konmustur. Yirminci yiizyil
sonuna kadar bu insidans yiikselisi genel olarak hormon replasmanina baglaniyor
iken, son iki dekadda yapilan arastirmalarla, uzun siireli kullanim s6z konusu olsa
bile, tek basina diisiik doz dstrojenin kullaniminda belirgin artmas risk tespit
edilmemistir. Fakat progesteronla kombine haldeki preparatlar1 kullananlarda hem
meme kanseri insidansinda, hem bu kansere bagli mortalitede, hem de kanserin

lenfatik yayiliminda artmis risk tespit edilmistir (53,54).

Non-Hormonal Edinilen Riskler:

Iyonizan radyasyona maruziyet, diger bir¢ok kanserde oldugu gibi meme
kanseri olusumu i¢in de bilinen bir risk faktoriidiir. Bu etkene maruziyetin adolesan
cagda, meme dokusunun gelisim doneminde olmasi etkiyi siddetlendirmektedir.
Yagh gida tiikketimi riski arttirirken alkol, tiikketim miktar: ile orantili olarak kandaki

bazal 6strojen diizeyini arttirarak, hormonal kaynakli riske katkida bulunur (55).

Herediter Gegis ve Genetik Riskler:

Ailede meme kanseri hikayesinin olmasi en dnemli risk faktorlerindendir.
Ailedeki vaka sayisina oranla risk artmaktadir. Bu risk faktoriine sahip kisilerin
ailesinde birden fazla nesilde meme kanseri bulunmasi herediter gecis olasiligini
giiclendirirken, bunlarin arasinda geng yasta kanser vakasi olusumu izlendiginde risk

doruk noktasina ulasir (56,57).

Birinci derecede bir akrabada meme kanseri goriilmesi, riski iki katina ¢ikarir.
Ayni1 derecede iki ayr1 akrabada meme kanseri goriilmesi ise riski 3 katina ¢ikarir.
Birinci derece erkek akrabalarda meme kanseri tanisi olmasi riski arttirmakla

beraber, bunun i¢in bir oran belirlenememistir. Meme kanseri tanili kadinlarin
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%15’inde meme kanseri tanili akraba bulunmaktadir. Buna gore meme kanseri

vakalarinin %85°1 sporadik olarak meydana gelmektedir (56).

BRCA-1 ve BRCA-2 gen mutasyonlari, meme kanseri ile iliskileri ortaya
konmus en 6nemli iki genetik faktordiir. BRCA genleri ve bu genlerin protein
tiriinleri timor supresyonunda gorev alirlar. BRCA’nin gorevi 6zetle DNA hasarinin
onarmmini saglamak, miimkiin olmuyorsa da hiicreyi apoptoza sevk etmektir. BRCA
gen mutasyonu, artmis meme ve over kanseri riski ile sonuclanir. Her iki gende
mutasyon olmasi yasam boyu meme kanseri olusum riskini %50-70 oranina
¢ikarmaktadir. Tek mutasyon s6z konusu oldugunda ise BRCA-1 i¢in bu oran %45
iken, BRCA-2 icin %35°dir. Erkeklerde BRCA-2 mutasyonu, BRCA-1 mutasyonuna
gore daha yiiksek meme kanseri riski tagimaktadir (58-60).

Risk degerlendirmesinin amaci, yiiksek riskli kadinlar ile ortalama riskli
kadinlar1 ayirmaktir. Birgok risk degerlendirme modeli mevcuttur. Herediter meme
kanseri isareti olanlarda Breast Cancer Gene (BRCA) 1 veya 2 gen mutasyonu
saptanmasi, ayni akrabada hem over hem meme kanseri goriilmesi, birinci derece
akrabada senkron bilateral meme kanseri olmasi, erkekte meme kanseri olmasi ve 40
yas altinda en az bir birinci dereceden akrabada meme kanseri goriilmesi halinde
genetik mutasyon varligini arastiran analizler 6nerilir. Non-herediter meme kanseri
riski degerlendirebilmek icin baslica Gail ve Claus modellerinden bahsedilebilir. iki
testin de hitap ettigi niifus farkli oldugundan ilk vizitte hangisinin kullanilacagi

detayl1 bir anamnez ile belirlenmelidir (61,62).

* Gail Modeli: Yalnizca 35 yas iistli kadinlarda, kuvvetli aile 6ykiisti
olanlarda kullanilabilirken, daha 6nce invaziv ya da non-invaziv meme
kanseri tanis1 almis kisilerde kullanilamamaktadir. Sorguladig1 degiskenler;
1k, birinci derece akrabalardan meme kanseri dykiisii olanlarin sayisi, menars
yasl, ilk dogum yas1, yapilmis meme biyopsisi sayis1 ve atipik hiperplazi
varligl. Bu modellemeye internet ortamindan {icretsiz olarak
erisilebilmektedir (63) (https://berisktool.cancer.gov/index.html.)

* Claus Modeli: Meme kanserinde genetik yatkinligi isaret eder, yliksek
gecisli genlerin prevelanslarini baz alir. Kuvvetli aile 6ykiisii olan ama

mutasyon saptanmamis kisilerde kullanilir. Sadece aile dykiisiinii detayli
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inceler, diger degiskenleri goz ardi eder. Sorguladigi degiskenler; yas, meme
kanseri olan birinci ve ikinci derece akraba sayisi ve bu akrabalarin tani

yaslaridir (64).

Histolojik Risk Faktorleri

Memenin atipisiz proliferatif lezyonlar1 kanser gelisimi agisindan diisiik risk
tasimaktadir. Yapilan histopatolojik incelemelerde bu proliferasyonun yani sira
hiicresel atipi goriilmesi riski arttirmaktadir. Tubuloasiner veya duktal birimlerdeki
histopatolojik incelemede hiicre morfolojisi degismeden meydana gelen hafif
hiperplazi, epitelyal adenozis, apokrin metaplazi veya duktal ektazi gibi degisiklikler
kanser gelisme riski tasimayip, benign bulgular sayilmaktadir. Atipisiz yogun
hiperplazi, papillom gelisimi veya sklerozan adenozis goriildiiglinde, meme kanseri
olusum riski 1,5 ila 2 katina ¢itkmigtir. Duktal veya lobiiler hiperplazi alaninda

hiicresel atipi izlenmesi, riski 4-5 katina ¢ikarmaktadir (65-69).

Patolojik siniflandirmada in situ kanser olarak tanimlanan Lobiiler Karsinoma
In Situ(LCIS), giincel yaklasimda invaziv kanser riski artiginin histolojik isareti olan
atipik intraliiminal bir epitelyal TDLU hiperplazisidir ve invaziv kanser prekiirsorii
olduguna dair kanit bulunmamaktadir. LCIS hiicreleri TDLU liimenini dolduran
tiniform niikleusa sahip, yuvarlak homojen biiyiik niikleuslu hiicreler kiimesidir.
Morfolojik olarak invaziv lobiiler karsinom hiicrelerine benzerlik gosterirler. Biiyiik
niikleuslu olmalarina ragmen, sitoplazmik miisin birikimi nedenti ile
niikleus/sitoplazma oran1 normal epitel hiicreleri ile aynidir. Kitle etkisi olmayip,
yapilan mamografik taramada bazen komsu dokuda meydana gelen kalsifikasyon
izlenebilir (70). LCIS’a ait goriintiileme bulgusu tanimlanmamaistir. Cogunlukla
insidental olarak, baska bir lezyona yonelik yapilan biyopsi veya rezeksiyon
materyalinde tespit edilir. Bir biyopsi, segmenter veya tam mastektomi spesimeninde
LCIS saptanmas1 durumunda, her iki memede dahil olmak {izere kalan tim meme

dokusunda 10 yillik invaziv kanser gelisme riski %7’dir (71).
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MEME KANSERI TARAMASI
Kendi Kendine Meme Muayenesi ve Klinik Meme Muayenesi:

Kendi kendine meme muayenesi, 20 yasindan itibaren menopoz oncesi
donemde her ay menstruasyonun 7-10. giinlerinde menopozdan sonra ise her ayin
belirli bir giiniinde yapilmalidir. Emzirme doneminde ise emzirmeden sonra

uygulanir.

Once iyi aydinlatilmis bir odada ayna karsisinda, eller kalgada, yanda
salinirken, havada, 6nde avuglar sikiliyken ve viicut 6ne dogru serbest egilmisken
memede siskinlik, portakal kabugu goriiniimii, meme ucu ¢ekintisi, kizariklik,
asimetri vs. bulgular1 gézlenir. En son meme ucu hafifce sikilarak akinti kontrol

edilir.

Elle muayenede ise, yatay olarak sternumun ortasindan aksillaya kadar, dikey
olarak ise klavikula ile memenin birka¢ cm altinin arasinda kalan bolge, elin orta {i¢
parmaginin i¢ kisimlari ile dairesel, dikey ya da merkezden disa hem yatarak hem de
ayakta yapilir. Yatarak yaparken incelenecek meme tarafindaki omzun altina ince
yastik yerlestirilir ve kol basin altina konur, ayakta ise incelenecek meme tarafindaki
el enseye yerlestirilir, ayn1 sekilde muayene edilir. Dusta eller sabunlu iken yapilmasi

onerilir. Her memede hafif, orta ve siddetlice bastirilarak {i¢ kere tekrarlanir.

Klinik meme muayenesi, hekim tarafindan yapilan muayenedir. Muayene ayakta,
otururken ve yatar pozisyonda ayr1 ayr1 degerlendirilir. En uygun zaman

menstruasyondan sonraki 7—-10. giinler arasidir (72).

Mamografi, Ultrasonografi ve Manyetik Rezonans Goriintiilleme

Bilateral ¢ift yonlii, kraniokaudal ve mediolateral oblik ¢ekilen mamografi
giiniimiizde tarama  programlarinda  kullanilir.  Duyarliligt ~ %93-100’diir.
Ultrasonografi yas gruplarina gore duyarliligi degisse de genelde mamografi ile

kombine edilebilmektedir (73).

Manyetik rezonans goriintiileme (MRG) nin segiciligi %81-99°dir. Yapilan
calismalarda mamografi ile ultrasonografinin birlikte duyarliligi %52 fakat
mamografi ve MRG birlikteliginde duyarlilik %92,7 olarak bulunmustur. Bu yiizden
yiiksek riskli hastalarda mamografiye ek olarak ultrasonografi yerine MRG tercih
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edilmelidir. Ayrica ultrasonografiye bir uistiinliigii de kanseri duktal karsinoma in situ

asamasinda saptayabilmesidir (73,74).

Breast Imaging Reporting and Data Systems:

Breast Imaging Reporting and Data Systems (BI-RADS), meme goriintiileme
tetkiklerinde kullanilan ve i¢inde lezyon i¢in siiphe derecesini, biyopsi yapilmasi
gerekliligini, takip-tedavi yoniinden tavsiyeleri barindiran standardize ortak bir dil
olmas1 amaciyla American Collage of Radiology tarafindan gelistirilmistir. Meme
yogunlugu, simetrisi, kitle varsa sekli / kenar diizeni / yogunlugu / eko paterni,
kalsifikasyon varsa yeri/sekli/dagilimi gibi birgok 6zelligin degerlendirilmesi

sonucunda meme tetkik sonuglarin1 7 kategoriye ayirir.

e Kategori 0: Ek goriintiilleme yontemlerine ihtiyag var (tek yontem ile kesin
karar verilemeyen olgular)

e Kategori 1: Negatif

e Kategori 2: Benign bulgular

e Kategori 3: Muhtemelen benign bulgular (malignite riski <%?2)

e Kategori 4: siipheli bulgular (malignite riski %2-95)

e Kategori 4A: Malignite icin diisiik derecede silipheli (malignite riski % 2-10)

e Kategori 4B: Malignite i¢in orta derecede siipheli (malignite riski % 10-50)

e Kategori 4C: Malignite i¢in ileri derecede siipheli (malignite riski % 50-95)

e Kategori 5: Yiiksek olasilik ile malignite diislindiiren bulgular (malignite riski
% 95- 99)

e Kategori 6: Malign oldugu bilinen olgular (doku tanist ile kanitlanan

malignite varlig) (75).

Doku tanisi
Muayene ve goriintiilleme yontemleri ile bir 6n tan1 olusturulsa da kesin tani

doku tanist ile konur.

Tiirkiye’de Meme Kanseri Tarama Program
Tiirkiye Kanser Kontrol Plan1 2013-2018de kadinlarin 40-69 yas arasinda
her iki yilda bir mamografi ile rutin taramaya alinmas1 6nerilmektedir. Ulkemizde

toplum tabanli taramalar KETEM tarafindan yiiriitiilmekte, firsat¢i taramalar ise
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hastaneye bagvuran kisilere yapilmaktadir. Ayrica Gezici Mamografi Projesi ile

ulagim nedeniyle bagvuramayan kisilere hizmet verilmektedir.

Tiirkiye Kanser Kontrol Plan1 2013-2018’de tarama i¢in sadece iki yilda bir
mamografi ¢ekilmesinden so6z edilir. Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu tarafindan 2015
yilinda yayinlanan Periyodik Saglik Muayeneleri ve Tarama Testleri kitapgiginda;
mamografiye ek olarak 20 yas iistii kadinlara kendi kendine meme muayenesi, 20-40
yas arasi kadinlarin birinci derece akrabalarinda meme kanseri 0ykiisii olanlarda
yilda bir; olmayanlarda iki yilda bir hekim tarafindan rutin klinik meme muayenesi

yapilmasi 6nerilmektedir (76,77).

MEME KANSERI TANISI
Meme Kanseri Histopatolojik Simflandirmasi

Duktal Karsinoma In Situ (DCIS):

Memenin duktoglandiiler biriminin en sik rastlanan prekanserdz lezyonudur.
Terminal duktustan, laktifer siniise kadar duktal agin her yerini tutabilir. Duktal
epitelde hiperplazi ve hiicresel atipi izlenir. Erken evrede duktal liimende daralma ve
glandiiler ve hatta lobiiler genisleme izlenirken, ileri evrede duktusun tamamen
obstriikte olmasi, ileri derecede kalinlasan epitelin apikal yiizeyinde nekroz ve
kalsifikasyon goriiliir. Glandiiler dilatasyon ve duktusa gecemeyen sekretuar
materyal de zamanla kalsifiye olur. Bu kalsifikasyon odaklar1 sayesinde DCIS

lezyonlarinin ¢ogu mamografik olarak saptanabilmektedir (78-80).

DCIS hiicreleri mitoz hizin1 yansitan diisiik niikleer grade ve ytiksek niikleer
grade olarak iki gruba ayrilir. Yiiksek niikleer grade, daha ¢ok sayida mitotik aktivite
gosteren niikleus varliina isaret etmektedir. Ayni sekilde “Komedo” nekroz
bulunmasi, hizli mitotik aktivite ve malignite lehine bir bulgudur ve bu odaklardan
invaziv kanser gelisme riski digerlerine gore daha yiiksektir. DCIS odaklar1
hiicrelerin duktal liimende yerlesim seklinde gore solid, papiller, mikropapiller,

kribriform ve miks olarak simiflandirilir (81,82).

DCIS tanisi1 sonrasi tedavi alan hastalarda %97 ve lizeri uzun donem

sagkalim beklentisi bulunmaktadir. Cerrahi ve radyoterapi ile gerektiginde
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antihormonal tedavi eklenerek, basarili sekilde tedavi edilebilir. Yapilan bir ¢alisma
ile DCIS tanisi ile tedavi altina alinan hastalarin on yillik mortalitesi %2
bulunmustur. Invaziv kanser gelisimi, DCIS odaginin oldugu meme kadraninda veya
en azindan aynt memede meydana gelir. DCIS tanisi alan hastalarda, invaziv
karsinom gelisme riskinin yiiksek veya diisiik oldugunu belirleyen faktorler, doku

orneklemesi ve histopatolojik inceleme ile 6l¢iilen tiimor belirtegleridir (83-86).

Invaziv Duktal Karsinom:

Invaziv tiimérlerin %70 ila %80’ini olusturan, en sik karsilasilan malign
meme tiimoridiir. Timdr ¢evresinde olusan desmoplastik reaksiyon tiimorii palpe
edilebilen sert kitle haline getirirken, mamografik olarak goriintiilemesine de olanak
saglar. Timor dokusu ve hiicreleri iyi diferansiye olup, tubul formasyonu icerebildigi
gibi, tamamen indiferansiye anaplastik hiicre yiginindan olusan solid tiimorler
seklinde de karsimiza ¢ikabilir. Tiimor sinirlart belirsiz olup, lenfovaskiiler invazyon
odaklar1 izlenebilir. Bu 6zellikler olumsuz sitoloji ve artmis metastaz riski olarak
degerlendirilir. Ortalama {igte ikisi dstrojen veya progesteron reseptorii (ER ve PR)
ierir. Ucte biri ise bir epidermal biiyiime faktorii reseptdrii olan HER2/neu igerir. Bu
li¢ reseptor; tlimoriin antthormonal ve kemoterapdtik tedaviye yanitini belirleyen en

onemli kriterdir (87,88).

Mediiller Karsinom:

Memenin nadir bir invaziv tiimoriidiir. Meme karsinomlarinin %1°den daha
kiigiik boliimiinii olusturur. Mikroskobik goriiniimii, meme dokusunda iyi sinirlanmig
anaplastik hiicre yi1ginlar1 seklindedir. Palpasyon ve goriintiileme bulgusu
fibroadenom ile karigabilir. Memede kisa siirede meydana gelmesi ve hizli biiyiimesi
ile 6n tanida ayrim yapilabilir. Histopatolojik incelemede tiimdr dokusuna lenfosit
infiltrasyonu izlenir. BRCA-1 mutasyonu olan kadinlarda daha sik goriiliir ama buna
ragmen vakalarin cogunda BRCA mutasyonuna rastlanmaz. Hormon reseptorii (ER
ve PR) ve HER2/neu overekspresyonu goriilmez (triple negatif). Geng, Afrika ve
Asya kokenli kadinlarda insidansi daha yiiksek bulunmustur (89-92).

Kolloid (Miisin6z) Karsinom:
Nadir bir meme karsinomu tiirtidiir. Tiimor hiicreleri tarafindan salgilanan bol

miktardaki ekstraselliiler miisin6z materyalin meme stromasina tagmasi ve stromayi
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disseke etmesi ile mikroskopik tani konur. Mediiller karsinom gibi saglam dokuya
belirgin siirlarla invaze tiimdr hiicresi yiginlar1 seklinde goriilmekte olup, klinik
bulgular fibroadenom ile karigabilir. Yumusak yapili, belirgin sinirli tiimorler olarak
palpe edilirler. Hormon reseptorii icermelerine karsin, HER2/neu ekspresyonu

nadirdir (93).

Invaziv Lobiiler Karsinom:
Mikroskobik yapis1 LCIS da goriilen intraglandiiler yuvarlak niikleuslu hiicre
kiimesine benzer. Ugte ikisinde ipsilateral veya kontrlateral memede eslik eden LCIS

bulunmaktadir. Tiim meme karsinomlarinin %20’sini olusturur (87).

Tiimor hiicreleri stromayi tek tek invaze edip, stromal katmanlar i¢inde sirali
dizilim veya hiicre zinciri formasyonu olustururlar. Bunun e-kadherin sentez
yoksunlugundan veya disfonksiyonundan kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. invaziv
lobiiler tiimorlerin cogu desmoplastik reaksiyon olusturur ve palpable olup,
mamografik goriintiilemeye yansiyan bulgulara sahiptir. Kii¢iik bir boliimii ise
tamamuyla diffiiz bir sekilde meme dokusu i¢inde yayilir ve desmoplastik reaksiyon
olusturmayip, gec evreye kadar klinik bulgu vermez. Invaziv lobiiler karsinomun
metastaz paterni diger tiimorlerden farklidir. Metastatik odaklar1 cogunlukla beyin-
omurilik sivis1 (BOS), serozal ylizeyler, gastrointestinal trakt, ovaryum, uterus ve
kemik iliginde goriiliir. Lobiiler karsinom vakalarinin %10 ila %20’1lik boltimii
multisentrik ve bilateral tiimorlerden olusur. Hemen hemen her zaman hormon

reseptorii igerip, HER2/neu ekspresyonu nadir goriiliir (94-99).

Tubuler Karsinom:

Nadiren palpable tiimdrler olusturan, tarama amacli goriintiilemelerde
saptanan bir santimetreden kiigiik karsinomlarin %10’unu olusturan, diger karsinom
alt tiplerine gore en iyi prognoza sahip meme karsinomudur. Mikroskobik goriintiisii
i¢ ice gecmis tubuler yumaklardan ibarettir. Lenfatik metastazi nadirdir. Mediiller
karsinom gibi hormon reseptoriine sahip olup, HER2/neu ekspresyonu nadirdir (100-

103).
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MEME KANSERi EVRELEMESI

Meme kanserinde kullanilan evreleme sistemi Tiimor-Nod-Metastaz (TNM)

evreleme sistemidir. TNM sisteminde; T, primer tiimorii; N, bolgesel lenf nodlarini;

M, uzak metastazi temsil etmektedir. Mevcut evreleme sistemi 2017 yilinda

American Joint Committee on Cancer (AJCC) tarafindan giincellenmistir (104)

(Tablo 1-5).

Tablo 1- Primer tiimériin T siniflamasi

TX Primer tiimor degerlendirilemiyor

TO Primer tiimore ait kanit yok

Tis Karsinoma in situ

Tis (DCIS) | Duktal karsinoma in situ

Tis (LCIS) | Lobiiler karsinoma in situ

Tis (Paget) | Meme basinin, altta yatan meme dokusunun invaziv karsinomu ve/veya karsinoma in situ
(DCIS ve/veya LCIS) tanisityla iligkili olmayan Paget hastaligi. Altta yatan parenkimin Paget
hastaligr ile iligkili karsinomlari, boyuta gore siniflandirilmali ancak Paget hastaliginin
varligi igaret edilmelidir.

T1 T{imoriin en biiyiik capt <20 mm

T1mi Tlimo6riin en bitylk ¢capt < 1 mm

Tla Tilimoriin en bilyilik cap1 >1 mm fakat < 5 mm

T1b Tilimoriin en bilylik ¢ap1 >5 mm fakat <10 mm

Tlc Tilimoriin en bilyiik ¢ap1 >10 mm fakat < 20 mm

T2 Tilimoriin en biiylik ¢apt >20 mm fakat < 50 mm

T3 Tiimoriin en biiyiik capt >50 mm

T4 Herhangi bir boyuttaki tiimoriin direkt gogiis duvari ve/veya cilt (iilserasyon veya cilt
nodiilleri) tutulumu vardir. Tek basina dermis invazyonu T4 olarak nitelendirilmez.

T4a Yalnizca pektoral kas yapisikligini/invazyonunu igermeyen gogiis duvari tutulumu vardir.

T4b Inflamatuar karsinom i¢in gerekli olan 6zellikleri karsilamayan, cilt {ilserasyon ve/veya
ipsilateral satellit nodiilleri ve/veya 6demi (peau d’orange dahil) vardir

T4c Hem T4a hem de T4b

T4d Inflamatuar karsinom
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Tablo 2- Bolgesel lenf nodu N siniflamast

NX Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor (6nceden ¢ikarilmais, vs.)

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 Ipsilateral mobil level I, II aksiller lenf nod(lar)a metastaz

N2 Ipsilateral, klinik olarak fikse veya y1gin yapmus level I, II aksiller lenf nodu metastazi veya
klinik olarak aksiller lenf nodu metastazina ait kanit olmayip ipsilateral internal mammarian
nodlarinda klinik olarak saptanmis metastaz.

N2a Ipsilateral birbirlerine veya diger yapilara fikse level I, 11 aksiller lenf nodu metastazi

N2b Klinik olarak aksiller lenf nodu metastazina ait kanit olmayip sadece ipsilateral internal
mammarial nodlarinda klinik olarak saptanmis metastaz

N3 Level I, IT aksiller lenf nodu tutulumu olsun veya olmasin ipsilateral infraklavikular (level
IIT aksiller) lenf nod(lar)a metastaz veya klinik olarak level I, II aksiller lenf nodu metastazi
kanit1 ile birlikte ipsilateral internal mammarial nod(lar)da klinik olarak saptanmis metastaz
veya aksiller veya internal mammarian lenf nodu tutulumu olsun veya olmasin ipsilateral
supraklavikular nod(lar)a metastaz.

N3a Ipsilateral infraklavikular lenf nod(lar)a metastaz

N3b Ipsilateral internal mammarial nod(lar)a ve aksiller lenf nod(lar)a metastaz

N3c Ipsilateral supraklavikular nod(lar)a metastaz

Tablo 3- Patolojik lenf nodu N siniflamast

pPNx Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilememektedir

pNO Bolgesel lenf nodu metastazi histolojik olarak tanimlanmamustir.

pNO (i-) Histolojik olarak bolgesel lenf nodu metastazi yok, IHK negatif.

pNOGi+) Bolgesel lenf nod(lar)da 0,2 mm daha biiyiik olmayan malign hiicreler

pNO (mol-) | Bolgesel lenf nodu metastazi histolojik olarak yok, molekiiler bulgular negatiftir.

pNO (mol+) | Molekiiler bulgular pozitiftir, ancak bdlgesel lenf nodu metastazi saptanmamustir.

pN1

Mikrometastazlar veya 1-3 adet aksiller lenf nodu metastazi ve/veya SLNB ile
saptanmis ancak klinik olarak saptanmamis, int mammarian lenf nodu metastazi var.

pNImi

Mikrometastazlar1 vardir (0,2 mm’den biiyiik ve/veya hicbiri 2,0 mm’den daha biiyiik
olmayan 200’den fazla hiicre)

pNla

1-3 adet aksiller lenf nodu metastazi, 2,0 mm’den daha biiyiik olan en az bir adet
metastazi vardir

pN1b

Int. mammarian nodlarinda mikrometastazlar1 veya SLNB’de saptanan fakat klinik
olarak saptanmamis makrometastazlari vardir

pNlc

1-3 adet aksiller lenf nodu ve int. mammarial lenf nodu mikrometastazlar1 veya
SLNB’de saptanan fakat klinik olarak saptanmamis makrometastazlari vardir

pN2

4-9 adet aksiller lenf nodu veya aksiller lenf nodu yoklugunda klinik olarak
saptanmis int mammarial lenf nodu metastazi vardir.

pN2a

4-9 adet aksiller lenf nodu metastazi (2 mm’den daha biiyiik en az bir tiimér depoziti)

pN2b

Aksiller lenf nodu negatif, klinik olarak saptanmis int mammarial lenf nodu metastazi

pN3

10 veya daha fazla aksiller lenf nodu veya infraklavikular (level III aksiller) lenf
nodu veya bir veya daha fazla pozitif level I, II aksiller lenf nodu varliginda klinik
olarak saptanmis ipsilateral internal mammarian lenf nodu veya 3’ten daha fazla
aksiller lenf nodu mikrometastazi veya sentinel lenf nodu ile saptanmis fakat klinik
olarak saptanmamis makrometastazlari veya ipsilateral supraklavikular lenf nodu
metastazlari vardir.

pN3a

10 veya daha fazla aksiller lenf nodu (2,0 mm’den daha biiyiik olan en az bir adet
tiimor depoziti) veya infraklavikular (level 111 aksiller) lenf nodu metastazi vardir

pN3b

Bir veya daha fazla aksiller lenf nodu varliginda klinik olarak saptanmus, ipsilateral
internal mammarian lenf nodu metastazi veya 3’ten fazla aksiller lenf nodu ve
internal mammarial lenf nodu mikrometastazi veya SLNB ile saptanmis fakat klinik
olarak saptanmamis makrometastazlari vardir

pN3c

Ipsilateral supraklavikular lenf nodu metastazlar1 vardir
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Tablo 4- Metastaz durumu M siniflamasi

MO Uzak metastazin klinik veya radyografik kanit1 yok

¢MO(i+) | Klinik veya radyografik uzak metastaz kanit1 yoktur fakat metastaza ait semptom ve
bulgusu olmayan hastada kan dolagiminda, kemik iliginde veya diger bolgesel
olmayan lenf nodlarinda 0,2 mm daha biiyiik olmayan molekiiler depozitler veya

mikroskobik olarak saptanmis tiimor hiicreleri vardir.

M1 Klasik klinik ve radyografik yontemlerle belirlenen ve/veya histolojik olarak

kanitlanmig 0,2 mm’den biiyiik saptanabilir uzak metastazlar vardir.

Tablo 5- Meme kanserinde AJCC evreleme sistemi

Evre 0 Tis NO MO
Evre IA T1 NO MO
Evre IB TO N1lmi MO
T1 N1mi MO
Evre ITA TO N1 MO
Tl N1 MO
T2 NO MO
Evre IIB T2 N1 MO
T3 NO MO
Evre IITIA TO N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
Evre I1IB T4 NO MO
T4 NI MO
T4 N2 MO
Evre ITIIC Herhangi T N3 MO
Evre IV Herhangi T Herhangi N M1
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PROGNOSTIK FAKTORLER:

Yas ve Menopozal Durum: Yas ve menopozal durum diger prognostik
faktorlere gore daha az belirleyici faktorlerdir. Bir calismada 45-49 yas arasindaki
hastalarin en iyi prognoza sahip oldugu tespit edilmistir. 35 yas alt1 ve ¢ok ileri

yaslarda prognozun daha kétii oldugu tespit edilmistir (105,106).

Aksiller Lenf Nodu Tutulumu: Aksiller lenf nodu tutulumu meme
kanserinde bilinen en giiclii prognostik faktordiir. Aksiller lenf nodu tutulumu ile
uzak metastaz arasinda iliski vardir. Hastaliksiz yasam stiresi, niiks, niiks hiz1 ve
tedaviye yanitsizlik pozitif aksiller lenf nodu sayist ile orantili bulunmustur (107-

109).

NO: Lenf diigiimii negatif; 5 yillik sagkalim %82,8

NI1: 1-3 lenf diigiimii tutulumu olan, 5 yillik sagkalim %73

N2: 4-9 lenf diiglimii tutulumu olan, 5 yillik sagkalim %45,7

N3: 10 ve fazla lenf diiglimii tutulumu olan, 5 yillik sagkalim %28,4 (110).

Tiimor Boyutu: Aksiller lenf nodu metastaz1 olmayan hastalarda en giiglii
prognostik belirteg tlimor biiytlikliiglidiir. Tiimor boyutu arttikga aksiller nod

tutulumundan bagimsiz olarak niiks riski artmaktadir (111).

Histolojik ve Niikleer Grade: Histolojik grade dnemli bir prognostik
faktordiir. Ug morfolojik dzellik degerlendirilerek grade belirlenmektedir (tubul
formasyonu, niikleer pleomorfizm, mitoz sayis1). Grade arttik¢a prognoz

kotiilesmektedir (112-114).

Lenfovaskiiler Invazyon: Lenfovaskiiler invazyon lenf diigiimii tutulumu ile

iliskilidir. Lenf diigiimii tutulumundan bagimsiz kétii prognostik faktordiir (115).

Histolojik Tip: SEER (Surveillence, Epidemiology and End Results)
programi ile 160.000 invaziv meme kanser hastasi incelenmis, hastalarin %68’
invaziv duktal karsinom, %6°’s1 invaziv lobiiler karsinom, %4 tubuler, %3 mediiller,
%?2 miisindz, %0,5 inflamatuar karsinom olarak tespit edilmistir. Alt tiplere gore 5

yillik sag kalimlart sirasiyla %79, %84, %96, %82, %95, %18’dir (116).
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Hormon Reseptorleri: ER/PR pozitif olan hastalar, ayn1 evreli ER/PR
negatif hastalarla karsilastirilmis. Reseptorii pozitif olan hastalarda 5 yillik

hastaliksi1z sag kalimlarinin artmis oldugu tespit edilmistir (115).

HER2: HER?2 amplifikasyonu veya overekspresyonu ER reseptor negatifligi,
yiiksek tiimor gradi, tiimor proliferasyonunun yiiksek diizeyleri ve kotii prognoz ile

iliskili bulunmustur (115).

EVREYE GORE TEDAVILER

Taniya yonelik meme biyopsisi yapmadan dnce; kanser a¢isindan kuskulu
kitlenin ya da mamografi bulgusunun, cerrahi girisim ve ek tedaviler
gerektirebilecegi konusunda hasta bilgilendirilmelidir. Meme kanseri tanist
konulduktan sonra hastaya onerilecek tedavi sekli hastaligin evresine gore belirlenir.
Tedaviye baslamadan 6nce hem hasta hem de cerrahin mutlaka planlanan tedavi

yonetimi konusunda ortak bir net bakis a¢is1 olmalidir.

MEME KANSERI TEDAVISINDE CERRAHI TEKNIKLER

Igne lokalizasyonu ile eksizyonel biyopsi: Eksizyonel biyopsi meme
lezyonunun normal meme dokusu siniria kadar biitlinliyle ¢ikarilmasini ifade eder.
Gilintimiizde palpable lezyonlar i¢in tru-cut 6nerilen biyopsi metodu olmasina ragmen
patolojik ve klinik diskordans oldugu zaman eksizyonel biyopsi tercih edilir. En 1yi
cerrahi skarlar sirkumareolar insizyonla elde edilir. Memenin herhangi bir yerinde
olan lezyonlar1 ¢ikarmak i¢in kullanilan insizyonlar Langer’s ¢izgilerine paralel
olmalidirlar. Kuskulu meme lezyonu eksizyonundan sonra spesmen siiturlar ve
klipler kullanilarak patolog oryante edilmelidir. Palpable olmayan lezyonlarin
eksizyonu icin ¢ikarilacak olan lezyonun yeri radyolojik yontemler kullanilarak
isaretlenmelidir ve igne rehberliginde lezyon ¢ikarilmalidir. Lezyonun tam olarak

uygun sinirla ¢ikarildigi radyolojik yontemlerle kontrol edilmelidir.

Sentinel Lenf Nodu Biyopsisi (SLNB):Sentinel lenf nodu diseksiyonu genel
olarak goriintiileme ve fizik muayene sonucu aksiller lenf nodlarinin metastatik
olmadig: diisiiniilen hastalarda aksiller bolgenin degerlendirilmesi i¢in kullanilir

(117-120).
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T3NO tiimorleri olan kadinlarin %75 inde palpe edilemeyen aksiller lenf nodu
metastazi bulunmaktadir. Meme koruyucu tedavinin miimkiin olabilmesi i¢in
neoadjuvan tedavi alan kadinlarda sentinel lenf nodu biyopsisi uygulanabilir (121).
Bu islem palpe edilebilir lenf nodu varliginda, daha once aksiller cerrahi

gecirenlerde, radyoterapi alanlarda ve multifokal meme kanserlerinde kontrendikedir.

Sentinel lenf nodu hipotezine gére memenin tiimor hiicreleri dncelikle birkag
lenf noduna metastaz yapar. Kanitlarin gosterdigine gore enjeksiyon yerine
bakilmaksizin tiim memenin lenfatik drenaji ilk dnce birkag lenf noduna olur. Bu lenf
nodlart sentinel lenf nodu olarak adlandirilir ve memenin tiim lenfatik drenaji

hakkinda bilgi verir (122).

Sentinel lenf nodu biyopsisi meme kanserinde aksiller durumun
degerlendirilmesi i¢in ilk defa Giuliano ve Krag tarafindan 1993 ve 1994 yillarinda
yapilmistir. Bir¢ok ¢alismada SLNB’nin yaklasik % 5-10 yanlis negatif sonugla etkili
ve kolay uygulanan bir yontem oldugu gosterilmistir (122-124).

Meme Koruyucu Cerrahi: Meme koruyucu tedavi, primer meme kanserinin
bir miktar normal meme dokusu ile birlikte rezeksiyonuna, adjuvan radyoterapi
yapilmasini ve aksiller lenf nodu degerlendirilmesini igerir. Primer meme kanserinin
eksizyonu; segmental rezeksiyon, lumpektomi, parsiyel mastektomi ve tilektomi
olarak adlandirilir. Meme koruyucu tedavi Evre 1 ve Evre 2 meme kanserleri
tedavisinde standart tedavidir. Meme koruyucu cerrahi ile mastektomi arasinda
standart onkolojik tedavilere sadik kalindiginda sag kalim acisindan fark

bulunmamaktadir (125-127).

Mastektomi ve Aksiller Diseksiyon: Deri koruyucu mastektomi ile tiim
meme dokusu, meme basi areola kompleksi ve eksize edilen skarlarin ¢evresindeki 1
cm’lik deri ¢ikartilir. T1-T3 kanserlerde deri koruyucu mastektomi uygulandiginda
rekiirrens orani1 %2’den azdir. Total mastektomide tiim meme dokusu meme basi
areola kompleksi ve deri ¢ikartilir. Genisletilmis basit mastektomide ise basit
mastektomiye ek olarak diizey 1 lenf nodlar1 da ¢ikartilir. Bir dizi biyolojik
ekonomik ve psikolojik nedenlerden dolay1 bazi kadinlar memenin korunmasindansa
mastektomiyi tercih eder. Kozmetik konusunda fazla kaygisi olmayan hastalar

radyoterapinin verdigi komorbiditelerden kurtardig: icin mastektomiyi makul tedavi
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secenegi olarak gormektedir. Primer meme kanserinde yaygin intraduktal
komponenti olan kadinlar, ipsilateral memede memenin korunmasindan sonra son
derece yiiksek rekiirrens riski nedeniyle mastektomiyi tercih edebilirler. Subareolar
ve memenin santral boliimiinii tutan biiyiik timdri olanlar ile multisentrik primer

kanseri olan kadinlarda da mastektomi uygulanabilir (128,129).

Modifiye Radikal Mastektomi (MRM):Ilk kez 1948'de Patey ve Dyson
tarafindan yapilmistir (130,131). Tiim meme dokusu, m.pektoralis major'un fasyasi,
m.pektoralis minor ve aksiller lenf dokusu ¢ikarilir. Auchincloss ve Madden,
m.pektoralis minor'u birakarak bu yontemi modifiye etmislerdi. Modifiye radikal
mastektomi de level 1 ve 2 lenf nodlar ¢ikarilirken, level 3 lenf nodlarina miidahale

edilmez.

Modifiye radikal mastektomi anatomik sinirlar1 lateralde latissimus dorsi
kasimin anterior kenari, medialde sternum kenari, tistte subklavius kasi ve altta meme
kivriminin 2-3 cm kadar asagisidir. Deri flep kalinlig1 viicut yapisina gore degisir
ancak deri ve tele subkutonezanin 7-8 mm’lik kismini kapsar. Deri flepleri tam
olarak havalandirildiktan sonra pektoralis major kasinin fasyasi ve iistteki meme

dokusu alttaki kas tabakasindan ayrilarak meme dokusunun tamami eksize edilir.

Daha sonra aksiller lenf nodu diseksiyonu yapilir. Aksiller ven en lateral
kisimdan ortaya konur venin anterior ve inferior yiizeyleri temizlenirken lateral
aksiller bosluktaki areolar dokular disseke edilir. Torakodorsal pedikulun korunmasi
icin dikkatli olunmalidir. Takiben diseksiyon mediale dogru ilerler ve level 2 lenf
nodlar1 disseke edilir ve n. thorasicus longus siniri serratus anterior kasinin fasyasina
girdigi yere kadar disseke edilir. Bu sinirin korunmasi i¢in ¢aba gosterilir. Aksi
takdirde serratus anterior denervasyonu olmasi kanat skapula ve omuz ekleminde

zayifliga neden olmaktadir.

Radikal Mastektomi (RM) (Halsted ameliyati):ilk defa Halsted tarafindan
1882 yilinda uygulanmistir (21). Modifiye radikal mastektomide ¢ikarilanlarin
haricinde m. pectoralis major da ¢ikarilir. Tiim aksiller lenfatikler, interpektoral lenf
nodu (Rotter ganglionu) ¢ikarilir. Radikal mastektominin, tarihsel 6nemi disinda

uygulama alan1 hemen hemen hi¢ kalmamistir (131).
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Tuvalet Mastektomi: Ciltte {ilsere yol agmis veya olma ihtimali olan

lezyonlarda yasam kalitesini diizeltmek amaci ile yapilan mastektomidir (131).

Rekonstriiktif Cerrahi: Rekonstriiksiyon islemleri; latissimus dorsi flebi,
transversus abdominis myokutan (TRAM) flebi ve sentetik protezlerle yapilan
rekonstriiksiyonlar olarak siralanabilir. Burada 6nemli nokta rekonstriiksiyon i¢in
onkolojik cerrahi ilkelerinden taviz verilmemesi ve adjuvan tedavilerin bu nedenle

geciktirilmemesidir (132).

in situ meme kanserinde ( Evre 0 ) tedavi

Hem LCIS hem de DCIS’1 atipik hiperplaziden ya da invaziv meme
kanserinden ayirt etmesi zordur. Tiim olgularda uzman patologun goriisii alinmasi
onerilir. In situ kanserin boyutlarini belirlemek ve karst memeyi degerlendirmek
amactyla karst memeye de mamografi yapmak gereklidir. LCIS, invaziv hastalik i¢in
bir prekiirsdrden ¢ok riskte artist ifade eden bir belirteg olarak kabul edildiginden
giintimiiz de LCIS tedavisindeki giincel yaklasim gozlem, kemoprevensiyon veya
bilateral total mastektomi seklindedir. Tedavinin hedefi bu hastalarda %25-35
oraninda gelisecek invaziv kanseri erken evrede saptamak ya da onlemektir. LCIS 1n
eksizyonunun sag kalim agisindan katkis1 yoktur, ¢iinkii bu hastalik yaygin bir
sekilde her iki memeyi de tutar ve invaziv meme kanseri gelisme riski her iki meme
icinde esittir. Risk azaltic1 bir strateji olarak tamoksifen kullanilmasi1 LCIS tanis1 alan

kadinlarda mutlaka dikkate alinmalidir.

DCIS da yaygin hastalik oldugu zaman (>4 cm veya 2 kadran veya fazlasinda
hastalik) mastektomi gereklidir. Sinirli hastalik bulunan hastalarda lumpektomi ve
radyoterapi tavsiye edilmektedir. Eger non-palpable lezyon tespit edilmisse
goriintiileme yontemleri kullanilarak rezeksiyon yapilmalidir. DCIS tedavisinde altin
standart; meme koruyucu cerrahiye karsi mastektomidir. Mastektomi ile tedavi
edilen DCIS’ 11 hastalarda mortalite ve lokal rekiirrens orani %2’den kiictiktiir.
DCIS’da meme koruyu cerrahi ve radyoterapi ile mastektomiyi karsilagtiran

yeterince randomize kontrollii ¢alisma yoktur.
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Erken evre invaziv meme kanserinde ( Evre 1, 2a ve 2b ) tedavi

NSABP B-06 ¢aligmasinda Evre 1 ve 2 meme kanseri tedavisinde radyoterapi
ile birlikte ya da tek basina lumpektomi ile total mastektomi karsilastirilmistir. Beg
ve sekiz yillik takip periyotlarinda radyoterapi ile birlikte ya da tek basina
lumpektomi i¢in hastaliksiz sag kalim siiresi total mastektomi yapilanlarla aynidir.
Fakat meme dokusundaki rekiirrens insidansi radyoterapi gérmeyen hastalarda daha
yiiksek bulunmugtur. Bu bulgular Evre 1 ve Evre 2 meme kanserlerinde lumpektomi

ve adjuvan radyoterapi yapilmasini desteklemektedir (133,134).

Lokal ileri meme kanserinde ( Evre 3a ve 3b ) tedavi

Evre 3a ve 3b meme kanseri bulunan kadinlarda ileri evre meme kanserinden
bahsedilir. Ancak klinik olarak saptanmis uzak metastaz yoktur. Optimum hastaliksiz
sag kalimi elde etmek icin bu hastalarinin tedavileri cerrahi radyoterapi ve
kemoterapi birlikte olmalidir. Evre 3a hastalig1 bulunan kadinlarda cerrahi tedavi
genellikle modifiye radikal mastektomi ve ardindan adjuvan kemoterapi ve
radyoterapi seklindedir. Adjuvan kemoterapi uzak hastaliksiz sag kalimi etkilerken
lokorejyonel rekiirrensi 6nlemek icin radyoterapi kullanilir. Secilmis Evre 3a
hastalarda tlimoriin ¢apini azaltmak ve meme koruyucu cerrahiye olanak saglamak
amaciyla neoadjuvan kemoterapi kullanilir. Evre 3a ve 3b hastalarda meme
kanserinde neoadjuvan kemoterapi lokorejyonel kanser yiikiinii azaltmak ve
sonradan lokorejyonel kontrol saglamak tlizere yapilacak ameliyata olanak vermek
i¢cin uygulanir. Bu kosullarda ameliyati adjuvan kemoterapi ve adjuvan radyoterapi

izler.

Metastatik hastahkta (Evre 4) tedavi

Evre 4 meme kanserinin tedavisi sifa saglamaya yonelik degildir, ancak sag
kalim1 uzatabilir ayrica hastanin yasam kalitesini artirir (135). Sitotoksik kemoterapi
yerine toksisitesi daha diisiik hormonal tedaviler tercih edilir. Primer hormon tedavisi
i¢cin uygun olan adaylar, hormon reseptorii pozitif kadinlar; sadece kemik ya da
yumusak doku metastazi olanlar ve sinirli ve asemptomatik viseral metastazlar
olanlardir. Sistemik kemoterapi hormon reseptor negatif direngli viseral metastazlari
bulunan ya da hormon tedavisine direncli hastalarda endikedir. Kemik metastazi olan

kadinlarda kemoterapiye ve hormon terapiye ek olarak bifosfonatlar diistiniilmelidir.
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Metastatik Meme Kanserinde Hormonal Terapi:

Metastatik hastalikta tedavi amaci hastanin yasam kalitesini artirmak ve

komplikasyonlar1 6nlemektir. Hastada sadece kemik ve yumusak doku tutulumu

varsa, asemptomatikse, tiimor bliylime hizi yavassa, hasta adjuvan antidstrojen tedavi

almamis ya da adjuvan hormonal tedaviyi 1 yildan 6nce almigsa hormonal tedavi

onerilmektedir (136-139).

Premenopozal hastalarda dstrojeni azaltmak amaciyla over ablasyonu

(ooferektomi) veya LHRH agonistleri kullanilarak over supresyonu yapilabilir.

LHRH agonisti olarak goserelin, leuprolide ve triptorelin kullanilir. SERM olarak ise

tamoksifen kullanilmaktadir.

Tablo 6- Metastatik meme kanserinde hormonoterapi

ER veya PR pozitif metastatik meme kanseri

Premenopozal

Postmenopozal

1 y1l iginde endokrin
tedavi almig

1 yil iginde endokrin tedavi
almamis

1 y1l iginde endokrin
tedavi almig

1 y1l iginde endokrin tedavi
almamig

-Over ablasyonu/supresyonu
-Over supresyonu+ endokrin
tedavi

-Selektif 6strojen reseptor
modiilatérleri (SERM)
-Over supresyonu+ endokrin tedavi

-Nonsteroidal aromataz
inhibitor

-Steroidal aromataz inhibitorleri
-Fulvestrant -Tamoksifen
-Megesterol -Ethinil estradiol

-Aromataz inhibitorleri

-Selektif 6strojen reseptor
modiilatorleri

-Selektif 6strojen down regiilatori

Aromataz inhibitorleri steroidal (exemestane) ve nonsteroidal (anastrozole,

letrozole) olarak iki alt grupta yer alir. Postmenopozal metastatik meme kanserli

hastalarin 1. basamak ya da ardisik tedavisinde tercih edilmektedir. Ozellikle

exemestane; anastrazole ve letrozole sonrasi progrese olan vakalarda kullanilabilir.

Adjuvan donemde aromataz inhibitdrii almis veya aromataz inhibitorii alip progrese

olan hastalarda bagka grup aromataz inhibitoriine gegis, tamoksifen veya fulvestrant

tedavisi de birer segenek olusturabilir.

Metastatik Meme Kanserinde Kemoterapi:

Kemoterapi hormon reseptorii negatif kemik ve/veya yumusak doku

metastazlar olan hastalarda, hizli ilerleyen yaygin hastalikta, viseral metastaz ve

tiimor ile ilgili semptomlar1 olan hastalarda tercih edilmektedir.
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Performans durumu iyi olan, diisiik tiimor yiikii olan, viseral organ tutulumu

az olan, adjuvan tedaviyi takiben uzun hastaliksiz donem geciren hastalar

kemoterapiye daha iyi yanit vermektedirler (140).

Metastatik meme kanseri hastalarinda artmis toksisite oranina ragmen,

yapilan bir¢ok randomize ¢alismada kombinasyon tedavilerinin tek ajan tedavisine

oranla ciddi sagkalim yarar1 sagladig: tespit edilmistir (141,142). ilk secimde

kombinasyon rejimi se¢ilmeli, progresyonda tek ajanlar tercih edilmelidir.

Metastatik meme kanserinde kullanilan kemoterapdtik ajanlar Tablo 7°de,

yaygin olarak kullanilan kombinasyon tedavileri Tablo 8’de 6zetlenmistir (139).

Tablo 7- Metastatik meme kanseri tedavisinde temel terapotik ajanlar

ANTRASIKLINLER
AJAN DOZ YAN ETKI
Doksorubisin 60-75 mg/m? Kardiyotoksisite
Epirubisin 60-90 mg/m? Miyelosupresyon
Pegile lipozomal doksorubisin | 50 mg/m? Bulanti/kusma/Alopesi
TAKSANLAR
AJAN DOZ YAN ETKI
Paklitaksel 175 mg/m? Alopesi, tirnak degisiklikleri
Dositaksel 60-100 mg/m? Miyelosupresyon
Non-paklitaksel 260 mg/m> Noropati/Hipersensitivite
ANTI-METABOLITLER
AJAN DOZ YAN ETKI
5-FU ve tiirevleri 2-2,5 gr /m? Mukozit, ishal
Kapesitabin 2500 mg/m? Bulanti/Kusma
UFT 300 mg/m? El-ayak sendromu
Gemsitabin Cesitli protokoller Miyelosupresyon
VINKA ALKALOIDLERI
AJAN DOZ YAN ETKI
Vinorelbin 25 mg/m? Noropati, Miyelosupresyon
Vinblastin Cesitli protokoller Alopesi
ALKILLEYICi AJANLAR
AJAN DOZ YAN ETKILER
Siklofosfamid Cesitli protokoller halinde tek | Miyelosupresyon, alopesi,
Sisplatin veya kombine halde ndropati, siklofofamid: mesane
Karboplatin uygulama toksisitesi, cisplatin: 3
Mitomisin nefrotoksisite, mitomisin: HUS
DIGERLERI
AJAN DOZ YAN ETKI
Etoposid Cesitli protokoller Bulanti/Kusma
Oksabepilon 40 mg/m? Miyelosupresyon
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Tablo 8 - Metastatik meme kanserinde kullanilan temel kombinasyonlar

KOMBINASYONLAR
CAF | Siklofosfamid+ Doksorubisin+ Fluorourasil
FEC | Fluorourasil+ Epirubisin+ Siklofosfamid
FAC | Fluorourasil+ Doksorubisin+ Siklofosfamid
AC Doksorubisin+ Siklofosfamid
EC Epirubisin+ Siklofosfamid
AT Doksorubisin+ Paklitaksel
CMF | Siklofosfamid+ Metotreksat+ Fluorourasil
Dositaksel+ Kapesitabin
Gemsitabin+ Paklitaksel
Gemsitabin+ Sisplatin

Metastatik meme kanserli hastalarda ardisik ii¢ kemoterapiye hi¢ cevap
alimamadiginda veya ECOG performans durumu 3 veya iizeri oldugunda kemoterapi

tedavisi kesilip destek tedavisine gegilmesi onerilmektedir (6).

HER? Pozitif Metastatik Meme Kanserinde Tedavi:

HER2 gen ekspresyonu invaziv meme kanserlerinin %18-25’inde pozitif
bulunur (143-147). HER2/neu eksprese eden tlimorler agresif seyirlidir. Bu hastalar
trastuzumab veya lapatinib gibi HER2’yi hedefleyen ilaclar ile tedavi edilebilir
(148,149).

En sik goriilen yan etkisi %5 ile kardiyak disfonksiyondur (150).
Trastuzumab, tek basina veya taksanlar, kapesitabin, vinorelbin, platinyum bilesikleri
ile kullanildiginda iyi yanit alinmistir. Trastuzumab ve antrasiklin

kombinasyonundan artmis kardiyotoksisite oran1 nedeniyle kaginilmalidir (151-156).

Metastatik meme kanseri hastalarinda trastuzumab tedavisinin progresyona kadar
uygulanmasi 6nerilir. Baz1 ¢alismalarda progresyon gelisse bile trastuzumab

kullaniminin devam etmesinin mantikli olacagi yoniinde sonuclar vardir (157,158).
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INFLAMASYON FIZYOLOJISi

Inflamasyon, organizmanin endojen veya eksojen uyaranlara kars1 baslattigi,
yasamin devami i¢in gerekli fakat spesifik olmayan yanittir. Bu yanitin biyolojik
amaci, uyaranin neden oldugu hiicresel yaralanmay1 tamir etmek, hiicre ve yabanci
cisim atiklarini temizlemek, bakteri ve/veya uyarani sinirlandirarak organizma
lizerine olan zararh etkileri engellemektir. Inflamasyonun tetiklenmesi gerek
enfeksiyoz, gerekse enfeksiydz olmayan bir¢ok farkli mekanizma ile olsa da bu
uyaranlara verilen cevap aynidir. Inflamasyonun sekillenmesinde viicudumuzdaki
beyaz kan hiicreleri kilit rol oynamaktadir. Lokositlerin herhangi bir uyaran ile
temast yani aktivasyonu bu hiicrelerden inflamasyonda énemli rol alan mediatorlerin

salgisina neden olur (159,160).

Dolasimda polimorf niikleer 16kositler olarak da isimlendirilen notrofiller
beyaz kan hiicrelerinin ¢ogunlugunu olusturmakta ve inflamatuar reaksiyonlarin
erken fazini olusturmaktadir. Spesifik graniiller lizozim, kollagenaz ve elastaz,
azurofilik graniiller ise enzimler, defensin ve katelisidin gibi mikrobiyal graniiller
icermektedir. Antimikrobiyal aktivitenin yani sira farkl hiicrelerden sitokin ve
kemokin iiretiminin modiilasyonu ve efektor hiicrelere kemoatraktan 6zellik

saglamaktadir (161).

Lenfositler farkli antijenik determinantlara klonal olarak ¢esitlilik gosteren,
antijen reseptorleri eksprese eden edinsel immiin yanitin hiicreleridir. Her bir lenfosit
klonu tek bir hiicreden kdken almakta ve tek bir spesifiliteye sahip antijen reseptorii
tasimaktadir. Lenfositlerin farkli fonksiyon, yiizey reseptorleri ve sitokin
salinimlarina gore farkli alt tipleri bulunmaktadir. B lenfositler antikor {iretiminden
sorumludur ve olgunlagmalarinin erken evreleri kemik iliginde ger¢eklesmektedir.
Hiicresel immiinitenin yapi tasi olan T lenfositleri kemik iliginden koken almakta ve

timusta olgunlagsmaktadir (162).

INFLAMATUAR SITOKIN VE GOREVLI HUCRELER
Hematopoetik etki gosteren sitokinler arasinda sayilan Kok Hiicre Faktorii
(Stem cell factor) kemik iligi stromal hiicreleri tarafindan sentezlenmekte ve kemik

iligi kok hiicrelerinin diger koloni stimiilan faktdrlere cevap vermesini
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saglamaktadir. IL-7, T ve B lenfositlere farklilasacak olan olgun olmayan onciillerin
ekspansiyonunu ve sag kalimini destekleyen bir sitokindir. CD4+ T hiicrelerden
salgilanan IL-3 olgun olmayan kemik iligi dnciil hiicrelerine etki ederek bilinen tiim
olgun hiicrelerin gelisimine yardime1 olmaktadir. Aktive T hiicreleri, makrofaj,
endotel hiicre ve kemik iligi stromal hiicrelerinden salgilanan granulosit makrofaj
stimulan faktoér (GM-CSF), M-CSF ve G-CSF ise kemik iligi dnciillerinden
inflamatuar l6kositlerin gelisiminden sorumludur. Bu grupta yer alan IL-11 ise

megakaryositopoezi stimiile etmektedir (163).
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INFLAMASYON KANSER ILISKISI
Immiin sistem; enfeksiyon ajanlari, tiiméorlere ve transplante edilen dokulara

kars1 immiin yanit olusturmaktadir (164).

Rudolf Virchow 1863 yilinda; tlimorlerin 16kositlerle infiltre edildigini fark
ederek tiimdr hiireleri ile 16kositler arasinda bir iliski olabilecegini vurgulamistir. 20.
yiizyilin ortalarinda, Nobel 6diillii bilim adami Sir Mac Farlane Burnet ve daha
sonraki yillarda Thomas Lewis “immiin gozetim” kavramini tanimlamislardir (165).
“Immiin gdzetim” immiin sistem hiicrelerinin tiimor olusumunu kontrol etmesine

verilen 1simdir.

Immiin sistemin baskilandig: farelerle yapilan deneylerde, bu kobaylarda
daha sik ve daha hizli tiimor olustugu tespit edilmistir. INF- y’nin baskilanmasi veya
IFN-y ile iligkili sinyal yolaklarinin bloke edilmesiyle birlikte bazi tiimor tiplerinin
olusumundaki artis immiin sistemin timor hiicrelerine karsi savunma

olusturabildiginin kanitlanmasin1 saglamistir (166).

Bu deneyler; immiin sistemin tiimorlere karsi yalnizca koruyucu rol
oynamadigi, tiimor belirli bir agsamaya geldikten sonra tiimor olusumunu
kolaylastirdig1 anlagilmistir. Boylece immiin sistem ve tiimor iligkisini tanimlamak
i¢in kullanilan “immiin gdzetim” terimi yerine Kanserin immiin Sekillendirilmesi

(Immunoediting) kavrami kabul edilmistir (167).

Kanserin immiin sekillendirilmesinin Bertaraf etme (Eliminasyon),

Dengeleme (Equilibrium) ve Kagis (Escape) olmak {izere ii¢ evresi vardir (167).
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Sekil 7- Kanserin immiin sekillendirilmesi (168)

Bertaraf Etme Evresi (Eliminasyon evresi): Immiin gdzetim evresidir.
Immiin sistem hiicreleri tiimor hiicrelerine ait yabanci antijenleri tespit ederek yanit
olusturur. Dogal immiin sistem hiicrelerinden Natural Killer (NK) tizerindeki
NKG20 reseptori, timdr hiicrelerine ait yabanci antijenleri tanir ve aktive olur (169).
NK ve Dogal 6ldiiriicii T hiicreler [Nature Killer T cells (NKT)] tarafindan
salgilanan INF -y; anjiogenezisi ve tiimor hiicrelerinin biiylimesini durdurur,
kaspazlarin ifade edilmesini artirarak apoptozisi uyarir. IFN-y, Tipl yardime1 T
hiicre (Th1) doniisiimiine neden olarak, sitotoksik T lenfosit (CTL) matiirasyonunu
ve makrofaj aktivasyonunu kolaylastirir. Gao ve ark. tarafindan T-hiicrelerinin
onemli bir [FN-y kaynagi oldugu gosterilmistir. Endojen olarak tiretilen Tip-1
IFN’larin tiimore karsi koruyucu gorev aldigi gosterilmistir. IFN-y ve tip 1 INF
immiin cevabin baskilanmasina yol acan CD4+ CD25+ regiilatuar T-hiicre (Treg)

olusumunu ve/veya aktivasyonunu da azaltmaktadir (170-174).
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Kontrol altina alinan tiimor hiicresi dendritik hiicreler tarafindan lenf
nodlarina tagiarak lenfositlere sunulur. Timdr antijenlerini tantyan T lenfositler
cogalarak tlimoriin bulundugu yere gider. CD8+ sitotoksik T-hiicreler; perforin,
granzim B gibi graniillerini ortama salarak veya tiimorlerle Fas-FasL baglantisi
kurarak tlimoriin lizisine neden olurlar. CD4+ T hiicreler ise sitokin salgilayarak
inflamatuar yanitin devamini saglar. B hiicreleri de antikor salgilayarak savunmaya
katilir (175). Savunmada yer alan hiicrelerin, molekiillerin baskilanmasi sonucu
tiimdr olusumunda meydana gelen artislar; bertaraf etme evresinin varligini

kanitlamaktadir (176).

Denge Evresi: Tiimor hiicreleri, immiin sistem hiicreleri tarafindan dengede
tutulmaktadir. Bu evre ii¢ sekilde sonuc¢lanabilir. Tiimor bertaraf edilebilir, timor

yasam boyu dengede kalabilir veya tiimor kagis fazina gecerek ilerleyebilir (164).

Kagis Evresi: Genetik karakteri degisen hiicre, immiin sistem tarafindan daha
az taninir. Taninan tiimdr hiicreleri immiin sistem tarafindan elimine edilir ve geriye
immiin sistem tarafindan taninmayan timor hiicreleri kalir. Bu olaya tiimoriin immiin
sistem tarafindan kazinmasi denir (166). Timor hiicreleri, antijen sunumunda gorevli
bazi molekiillerini kaybederek antijenlerini sunamaz hale gelir (177). Ayrica, IFN-y
reseptorleri veya bu reseptorle iligkili sinyal yolu molekiillerinde de kayiplar olmasi
sebebiyle antiproliferatif ve apopitotik sinyalleri alamaz (176). Ayrica timor hiicresi;
vascular endothelial growth factor (VEGF), transforming growth factor-beta (TGF-
B), Prostaglandin E2 (PGE2), interlokin-10 (IL-10), COX2 gibi immiin sistemi
baskilayan mediatérler salgilamaya baglar (177,178). TGF-p, perforin ve granzim B
yapimi ile lenfosit proliferasyonunu durdurur. Dendritik hiicrelerin matiirasyonunu
engeller. Immatiir dendritik hiicrelerin T hiicrelerine antijen sunumu sonucu anerji
gelisir ve efektor T hiicreleri Treg’lere dontisiir. IL10 gibi sitokinler, T Helper 1
(Th1) yanitinin T Helper 2 (Th2) yanitina doniisiimiine neden olmaktadir. Bu durum

da tiimore kars1 savasa engel olmaktadir (179,180).

Tiimdr mikrogevresinde bulunan, graniilosit ve makrofaj kolonilerini uyaran
faktor [granulocyte macrophage colony stimulating factor (GMCSF)] makrofajlarin
Tip 2 makrofajlara [tumor associated macrophages (TAM)] doniisiimiine neden olur.

TAM’lar ortama VEGF salarak tiimor ¢evresinde diger TAM’larin toplanmasina
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yardimci olur. Ayrica TAM lar diisiik I1L12, yiiksek IL10 salgilamaktadir (181).
TAM'lar intraseliiler patojenleri dldiirmede nispeten zayiftirlar ve tiimdr biiyiimesi,

anjiogenezis, lenfanjiogenezis ve immiinsupresyonda rol alirlar (182).

Tiimor mikrogevresinde bulunan sitokinler, tiimor alanina regiilatuar
hiicrelerin gelmesine veya tiimor alanindaki efektor hiicrelerin regiilatuar hiicreye
dontismesine neden olmaktadir. Bunun en iyi 6rnegi Regiilatuar T hiicreleri
(Treg)’dir. Regiilatuar T hiicreleri (Treg), IL-10 ve TGF- 3 gibi sitokinler salarak
efektor T-hiicre yanitin1 baskilamaktadir. Tiimor hiicrelerinden salinan PGE2 16kosit

fonksiyonlarini bozarak immiin sistemi baskilamaktadir (176).

Tiimor mikrogevresinde bulunan bir diger hiicre grubu da miyeloid kaynakli
baskilayici hiicrelerdir [myeloid derived supressor cells (MDS)]. Miyeloid kaynakli
baskilayict hiicreler (MDS); graniilosit, monosit, makrofaj ve degisik farklilagma
evresinde olan miyeloid dnciillerin bir arada bulunmasiyla olusmaktadirlar. Reaktif
nitrojen ve oksijen radikalleri tlireterek T-hiicre aktivasyonunun ve proliferasyonunun
baskilanmasina neden oldugu bildirilmektedir (183). Bu hiicreler, TAM’lara kaynak
olusturdugu bildirilmektedir. Ayrica immiin tedavilerin basarisizlikla

sonuclanmasina da yol actiklar bildirilmektedir (184).

Son zamanlarda kanser prognozunda; inflamasyonun roliiniin aydinlatilmasi
biiyiik ilgi gekmektedir. C-reaktif Protein, trombositoz, notrofili ve lenfopeni gibi
belirtecler ile kanser prognozunun iligkisi arastirilmaktadir (185). C-reaktif protein
ve albiimin kombinasyonu kullanilarak elde edilen Degistirilmis Glasgow Prognostik
skorunun akciger, gastrointestinal timor ve renal kanserlerde tiimor evresinden

bagimsiz prognostik degere sahip oldugu gosterilmistir (186,187).

NOTROFIL LENFOSIT ORANI

Son yillarda inflamasyonun ve inflamatuar durumu yansitan biyobelirteclerin
bircok hastaliktaki iliskisi arastirilmistir. Lokositlerin strese karst verdikleri
fizyolojik yanit nétrofil sayisinda artis ve lenfosit sayisinda bir diisiise neden

oldugundan, bu iki alt grubun birbirine oran1 bir inflamasyon belirteci olarak

kullanilmaktadir (188,190).
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Doku yikimiyla aktive olan nétrofiller; myeloperoksidaz, asit fosfataz ve
elastaz gibi baz1 enzimleri ortama salar. Inflamatuar yanit sirasinda, dolasimdaki
l6kositlerin oranlarinda degisiklikler olur. Notrofiliye rolatif lenfopeni eslik eder.

NLR inflamatuar yanitin basit bir belirteci olarak one siirtilmektedir (10,12).

NLR’nin prognostik faktor olarak en yaygin kullanildigi alanlardan biri
kardiyovaskiiler sistem hastaliklaridir. Lokosit sayis1 ve alt tiplerinin oranlar1

kardiyovaskiiler hastaliklarda inflamasyonun bir belirteci olarak kabul edilmektedir.

Buna paralel olarak kalp yetmezliginde, stabil angina pektoriste, akut koroner
sendromlarda prognozun bagimsiz bir belirteci oldugu ortaya konulmustur. Rolatif
lenfopeninin prognostik faktor olarak kullanilmasindan sonra koroner arter by-pass

grefti ve kronik kalp yetmezliginde NLR kullanilmaya baglanmistir (14,190).

NLR’nin prognostik faktor olarak kullanildig: bir diger hasta grubu akut
iskemik inme nedeni ile izlenen hastalardir. Notrofil sayisinda ve NLR’de artis,
ozellikle biiyiilk damar hastaligi alt tipi ve inme siddeti i¢in iyi bir gosterge olarak
kabul gérmiistiir. Yapilan ¢aligmalarda parankimal lezyonu olan, serebral ven
trombozlu hasta grubunda, erken donem noétrofil degerleri ile NLR, kontrol grubuna
gore belirgin derecede yiiksek saptanmistir. Buna gore serebral ven trombozu olan
hastalarda bagvuru sirasindaki inflamasyonun diizeyi ile hastaligin siddeti arasinda
bir iligki saptanmis ve bu iliski tedavi ve prognoz agisindan yol gosterici olarak

degerlendirilmistir.

Benzer sekilde kronik obstriiktif akciger hastaliginda da NLR ’nin atak
siddeti, asidoz durumu, solunum fonksiyonlari ile korelasyon gosterdigi tespit

edilmis, prognostik faktor olarak kullanima girmistir (191,192).

Yine literatiirde ankilozan spondilit, gastroozetagial reflii, sekonder acik a1l
glokomun en sik nedeni olan psddoeksfoliyasyon sendromu gibi hastaliklar tizerinde
NLR’nin prognostik degeri agisindan ¢aligmalar yapilmis. Ancak bu hastalik

gruplarinda prognostik agidan anlamli bulunmamastir.
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NLR’NIN KANSERDEKI YERI

Yeni arastirmalarda bagisiklik sisteminin 6nemli liyelerinden olan lenfosit
sayisinin azliginin kanser sonuglarini olumsuz etkiledigi gosterilmistir (193).
Aragtirmalarda NLR yliksek olan kanser hastalarinda tedavi sonuglarinin daha kétii
oldugu, yasam siirelerinin daha kisa oldugu gosterilmistir. Bu nedenle lenfositlerin
giiclendirilmesi i¢in baz1 yasamsal degisiklikler ve desteklerden yardim alinmasi
konusunda caligmalar baglatilmistir. NLR ’nin bir¢ok klinik durumda sagkalim

tahmininde yararli oldugunu gosteren kanitlar giin gegtik¢e artmaktadir.

Bir timdrde T lenfositlerin bulunmasi lezyona karsi belirgin bir immiin
yanitin gostergesidir. Yeni veriler bir kolorektal tlimorde diisiik lenfosit sayisinin
kotii prognozla iligkili oldugunu gostermektedir. Preoperatif NLR ’nin kolorektal
kanserde kotii prognozlu hastalarin belirlenmesinde kullanilacak basit bir yontem
olabilecegi one siiriilmiistiir (13). Yine NLR akciger, over, bobrek, mesane ve
hepatoma i¢in karaciger nakli uygulanmis malignite olgularinda arastirilmis ve

kansere 6zgiil ve toplam yasam siiresiyle orantili oldugu saptanmistir (15,194).

Periferik kanda NLR inflamatuar ortam ve fizyolojik stres arasindaki iligki

hakkinda bilgi veren bir parametre olarak kullanilmaktadir.

Notrofil Lenfosit Orant (NLR) nin prognostik rolii kolon, over, tiroepitelyal,
pankreas, bobrek kanserlerinde gosterilmistir (195-199). Ayrica renal hiicreli
karsinom, metastatik melanom ve ileri evre kii¢iik hiicreli dis1 akciger kanseri olan
hastalarda tedavi dncesi yiiksek NLR nin kotii prognoz ile iligkili oldugu tespit
edilmistir (178,179,200).

NLR’NIN MEME KANSERINDEKI YERI

Son calismalarda; meme kanserinde tiimor gelisimi ve kanser progresyonunda
konakg¢inin immiin cevabinin rolii kanitlanmistir (201). Meme kanserli hastalarda,
artmis notrofil sayis1 kotii prognoz ile iliskili bulunmustur (202). Noétrofiller
ekstraselliiler matriksi yeniden sekillendirerek ve immiin sistemin sitolitik
aktivitesini baskilayarak ve mutasyon oranini artiran reaktif oksijen radikalleri, NO

ve arjinaz sekresyonu saglayarak tiimdor biliylimesi ve metastaza yardimcet oldugu
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gdsterilmistir (203-206). Onceki ¢alismalarin sonuglari, timér infiltre nétrofillerin
tiimdr biiylimesini, anjiogenezis ve tiimor hiicresi intravazasyonu artirabilecegini
gostermektedir (207-210). Ek olarak, dolagimdaki notrofillerin, timor biiylimesini
saglayan inflamatuar mediatorleri iirettigi ve kanser prognozuyla iliskili oldugu
gosterilmistir. Aksine, timorde lenfositlerin varligi, meme kanserinde kemoterapiye
daha iyi yanit ve daha iyi prognoz ile iliskilidir (211). Tiimor infiltre lenfositler;
tiimoriin biiylimesine ve migrasyonuna engel olarak organizmay1 timor
hiicrelerinden korumaktadir (212). Ayrica, dolasimdaki yiiksek lenfosit orani bir¢gok
kanser tipinde uzun yasam siiresi ile iligkili iken dolasimdaki diisiik lenfosit sayisi

kanser progresyonu ve kotii prognozla ile iliskilendirilmistir (213-217).

Tlimor hiicreleri veya mikro ¢evresindeki hiicrelerden salinan IL1, IL3, IL6
gibi inflamatuar sitokinler megakaryositleri stimiile ederek platelet artisina neden
olmaktadir (218). Trombositler; trombosit tlirevli biiylime faktorii (PDGF), platelet
faktorii 4 (PF4) ve VEGF gibi bazi biiylime faktorleri salgilayarak tiimor hiicrelerinin
proliferasyonunu, adezyonunu, anjiogenezisi artirarak timor biiylimesi ve metastazi

saglar (219).

Bilgiler 15181nda; metastatik meme kanserinde primer tiimor rezeksiyonun sag
kalima etkisi ve NLR’nin prognozu tahmin etmedeki giicii tedavide énemli yer

alabilir.
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HASTALAR VE YONTEM

Bu ¢alismada; SBU Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi Genel Cerrahi ve
Onkoloji kliniklerinde 2003-2016 yillar1 arasinda metastatik meme kanseri nedeniyle

tedavi edilen 117 kadin hasta retrospektif olarak degerlendirilmistir.

Calismaya; meme kanseri nedeniyle hastanemize bagvuran tani aninda
metastatik olan ve dncesinde mevcut hastaliklariyla ilgili herhangi bir tedavi almamais
hastalar dahil edilmistir. Hastalar primer tiimor rezeksiyonu ardindan sistemik tedavi
alanlar (PTR) ve sadece sistemik tedavi (ST) alanlar olmak tizere iki grupta

incelenmistir.

Calismanin PTR grubuna; rezeksiyon dncesinde herhangi bir sebeple
kemoterapi, hormonoterapi, radyoterapi alan hastalar, metastatik hastalik tanisi
tedavi baslandiktan sonra alan hastalar dahil edilmedi. ST grubuna ise; herhangi bir
nedenle dncesinde mastektomi yapilmis hastalar dahil edilmedi. Her iki grupta da
notrofil, lenfosit sayilarini etkileyecegi igin aktif enfeksiyonu olan hastalar

calismadan harig tutuldu.

Hasta bilgilerine hastane bilgi yonetim sistemi (SARUS) ve klinik arsivlerde
File Maker Pro 7 arsivleme programi araciligiyla tutulan veriler ve T.C. Saglik
Bakanlig1 Halk Sagligi Genel Miidiirliigii Oliim Bildirim Sistemi

(www.obs.saglik.gov.tr) kullanilarak ulagilmistir.

Hastalarin tiimii kadindi. Yas, ilk tan1 zamani, metastaz sahalari, menopoz
durumu, Ostrojen reseptorii, progesteron reseptorii, HER2 ve ki-67 durumu, ilk tanida

alinan hemogram degerleri kaydedildi.

Hastalara uygulanan cerrahi; uygun endikasyonlarla primer timoriin saglam
cerrahi sinir ile rezeksiyonunu igerecek sekilde meme koruyucu cerrahi, modifiye
radikal mastektomi ve basit mastektomi olarak siniflandirildi. Onkolojik tedavi ve

takip, ilgili klinik tarafindan uygun protokoller ¢ergevesinde yapildi.
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Genel sag kalim; ilk tan1 anindan, OBS’de kaydedilen &liim tarihleri
arasindaki siirenin ay cinsinden degerlendirilmesi ile kaydedildi. Calismada veri
toplama Kasim 2018’de sonlandirildi. Veri toplama bitiminde sag olan hastalar i¢in

Kasim 2018 son muayene tarihi olarak alindi.

Calismanin ikinci hedefi olan nétrofil: lenfosit orani i¢in; herhangi bir tedavi
baslamadan 6nce ilk tanida alinan kan 6rnegi ile ¢alisilan hemogram degerlerindeki

notrofil lenfosit sayilar1 kaydedilip, oranlandi.

Istatistiksel analizler IBM SPSS v.20 ile yapildi. Sag kalimin tek degiskenli
analizlerle incelenmesi log rank testi ile gerceklestirildi. Cok degiskenli analizde,
onceki analizlerde belirlenen olas1 faktorler kullanilarak sag kalim 6ngérmedeki
bagimsiz etkenler geriye dogru se¢im yontemiyle Cox regresyon analizi kullanilarak
incelendi. Sag kalim hizlar1 Kaplan-Meier yontemi ile hesaplandi. NLR ’nin median
degerinin sag kalim iizerine etkisi log rank testi ile degerlendirildi. Tip 1 hata

oraninin %5’in altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya tamami kadin olan toplam 117 hasta dahil edildi. Ortanca yas 54,
en kiicilik 26, en biiyiik 86 yas olarak saptandi.

Hastalarin 38’1 (%32,5) premenopozal, 79’u (%67,5) postmenopozal olarak

goriildii.

Primer meme tiimoriiniin metastaz sahalar1 incelendiginde 52 (%44,4) hastada
kemik, 27 (%23,1) hastada viseral, 38 (%32,5) hastada kemik ve viseral saha

metastazi saptandi.

Calismaya dahil edilen 117 hastanin 55’1 (%47) ¢calismanin PTR grubunu,
62’si de (%53) ST grubunu olusturdu.

Tiim hastalarda genel sagkalim 41,4 ay olarak saptandi.

Genel Sagkalim

F1Survival Function
1,0 \*1 +—Censored

_ 087 L\{_‘
-]
2 Y
a L
= )
(1]
= 06 1“"1,‘ : 5 _
z . Median Genel Sagkalim: 41.4 Ay
> 1
c !
5 1
S 04 J{
5 p
o \L'l
o —*
a 1
0,2 _ﬁLr —
n s I
0,0
T T I T T T
.00 25,00 50,00 75,00 100,00 125,00
Zaman (Ay)

Sekil 8- Genel sag kalim grafigi
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Tiim hastalar PTR ve ST grubuna gore degerlendirildiginde; PTR grubunda

sag kalim 43,5 ay, ST grubunda ise 30,7 ay olarak goriildii.

Her ne kadar PTR grubunda goriilen sag kalim, ST grubundan uzun olsa da,

bu sag kalim farki istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p:0,054).
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Hormon reseptor pozitif, HER 2 negatif olan 64 hasta mevcuttu. Bu gruptaki

hastalarin alt grup analizlerinde; PTR yapilan hastalarin sag kalim1 55,4 ay, ST alan

grubun ise 41,8 ay olarak saptand.
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Hormon reseptor pozitif, HER2 negatif olan hastalarin alt grup analizi

sonucunda, bu hastalardan PTR grubundakilerin sag kalimlari, ST grubundakilere

gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulundu (p:0,02).

Hormon reseptoéri pozitif ve HER2 negatif metastatik meme kanserli hastalarda

genel sagkalim
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Tiim hastalarin NLR’leri degerlendirildiginde, NLR i¢in median degerin 2,3

oldugu goriildii. NLR<2,3 olan hastalarin alt grup analizinde; PTR grubunda genel

sagkalim 56,1 ay, ST grubunda ise 25,2 ay olarak goriildii. Bu iki alt grup arasinda

sag kalim, PTR lehine istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi (p:0,03).
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NLR orani < 2.3 Hastalardaki Genel Sagkalim
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Sekil 11- NLR/ operasyon gruplart sag kalim grafigi

Univariate cox regresyon analizinde genel sag kalim ile: yas, menopoz
durumu, operasyon durumu ve metastaz durumu arasinda anlamli iligki
saptanamazken; hormon reseptor durumu ve nétrofil/lenfosit orani arasinda

istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi (p:0,006).

Multivariate analizde NLR ve hormon reseptdr durumu istatistiksel

anlamliligini korudu (p= 0.009).
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TARTISMA

Calismaya dahil edilen 117 hastanin verileri incelendiginde ortalama sag
kalim 47,7 ay olarak saptandi. Median sag kalim ise 41,1 ay olarak goriildii. PTR
yapilan grupta sag kalim (43,5 ay), ST alan gruptaki sag kalimdan (30,7 ay) daha
uzun saptandi. Her ne kadar PTR grubundaki sag kalim, ST grubundan uzun olsa da,
iki grup arasinda genel sag kalim acisindan istatistiksel olarak fark saptanmadi
(p:0,054). Fakat alt grup analizlerinde; HR+, HER2 negatif meme kanseri olan
hastalara PTR yapilmasinin sag kalima anlaml katkis1 oldugu gériildii (p:0,02).

Calismamizda ayrica, hastalarin tedavi dncesi ilk bagvurularinda alinan
hemogram degerlerindeki nétrofil ve lenfosit sayilari, Notrofil/Lenfosit oranlar1 da
her hasta icin hesaplanarak kaydedilmistir. NLR ile sag kalim arasindaki iligki
irdelendi. NLR i¢in median deger 2,3 olarak hesaplandi. NLR<2,3 olan hastalarda;
PTR yapilan grubun sag kalimi (56,1 ay), ST alan grubunkine (25,2 ay) oranla daha
yiiksek bulunmustur (p:0,03). Genel sag kalimla; yas, menopoz, operasyon durumu,
metastaz bolgeleri iliskili saptanmazken, hormon reseptoér durumu ve NLR

istatistiksel olarak anlamli sekilde iligkili bulunmustur (p:0,006).

Metastatik meme kanserinin tedavisinde; PTR ardindan ST verilmesi ile
sadece ST verilmesinin sag kalim tizerindeki etkilerini karsilastiran ¢ok sayida

retrospektif ve yakin zamanli sonuglar1 yaymlanmis iki prospektif ¢alisma vardir.

Rapiti ve ark.’nin metastatik meme kanserinde primer timor rezeksiyonunun
Ooneminin vurgulanmasi konusunda 6neme sahip, bu konuya tekrar dikkatleri
toplayan 2006 yilinda yayinlanan ¢alismalarinda; 1977-1996 yillar1 arasinda tani ve
tedavi alan 300 metastatik meme kanserli hasta degerlendirilmistir. Metastatik meme
kanserli hastalarda primer tiimor rezeksiyonu yapilmasinin, kanser nedenli 6lim
riskini azalttig1 gosterilmistir. Ayrica, sadece kemik metastazi olan hastalarda primer
tiimor cerrahisi yapilmasinin sag kalima istatistiksel olarak anlamli katkis1 oldugu

gosterilmistir (220).
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Lang ve ark. 74,2 aylik sonuglarin1 yayinladiklari ¢alismalarinda PTR grubu
hastalarin toplam sag kalimlarinit daha uzun bulmuslardir. PTR grubundaki hastalarin
daha yiiksek oranda radyoterapi aldigini ve aradaki farkin olugsmasinda

radyoterapinin de bir faktor olabilecegini vurgulamislardir (221).

Blanchard ve ark.’nin ¢alismasinda 395 Evre 4 meme kanserli hasta sag kalim
agisindan incelenmis; definitif cerrahi uygulanan hastalarda, uygulanmayanlara
oranla daha uzun sag kalim gosterilmistir (p<0,0001). Ayrica multivariate
analizlerinde; cerrahi tedavi, yas, cinsiyet, hormon reseptorii durumu, metastaz alani
sayisi, viseral organ metastazi sag kalimla iliskili bagimsiz faktorler olarak

goriilmistiir (p:0,006) (222).

Tan1 aninda metastatik olan 728 hastanin sonuglarini retrospektif olarak
arastiran Ruiterkamp ve ark. ; primer tiimor i¢in opere olan hastalarin median sag
kalimlarini, olmayanlarla karsilastirmis 31 ay ve 14 ay olarak opere olanlar lehine
istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulmuslardir. 5 yillik sag kalim oranlar1 da
%?24,5 ve %13,1 olarak opere olanlarda daha yiiksek goriilmiistiir. Ayrica yapilan
analizlerde; yas, tiimor boyutu, metastaz yerinin sayisi, metastaz lokalizasyonu, ek
hastalik bulunup bulunmadigi da calismada sag kalimla iligkili bulunmustur. Fakat

bu calismada tiimdr karakteristigi olarak reseptér durumlari aragtirilmamistir (223).

Babiera ve ark.’nin retrospektif caligmasinda; tek saha metastazi ve HER2
gen mutasyonu negatif olan hastalarin opere edilmesiyle istatistiksel olarak sag
kalimda anlamli fark goriilmese de, daha uzun sag kalim trendi yakalandig ifade
edilmistir. Bizim ¢alismamizda HR+, HER2 negatif metastatik meme kanseri
hastalarinin opere edilmesinin sag kalima anlamli sekilde katki yaptig1 goriilmektedir
(p:0,02). Bu ¢alisma; primer tiimor rezeksiyonunun artmis metastaz progresyonsuz

sag kalimla iliskili oldugunu gostermistir (224).

Gnerlich ve ark.’nin 1988-2003 yillar1 arasin1 kapsayan 9734 metastatik
meme kanserli hastay1 inceleyen retrospektif ¢caligmasinda; cerrahi uygulanan
hastalarda sag kalim, uygulanmayan hastalara goére daha iyi bulunmustur. Bu
caligmada da Babiera ¢alismasina benzer sekilde cerrahi uygulanan grupta

uygulanmayan gruba oranla %37 daha az 6liim saptandig1 goriilmektedir (225).
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Metastaz sahasinin sag kalimla iligkisini aragtiran Fields ve ark’nin
caligmasinda ise metastatik meme kanserli hastalarda primer timor rezeksiyonunun
sadece kemik metastazi olanlarda degil diger sahalara da metastazi olan hastalarda da
Oliim goriilme sikligini azalttig1 gésterilmistir. Bizim ¢alismamizda ise metastaz

sahasinin genel sag kalimla iligkisi saptanmamaistir (226).

2010 yilinda yayinlanan, tan1 aninda metastatik meme kanseri saptanan 157
hastay1 inceleyen retrospektif ¢alismalarinda Leung ve ark.; zit goriis bildirerek,
PTR’nin sag kalimda etkisinin olmadigini, calismaya dahil edilmis metastatik meme
kanserli hastalarda sag kalimi artiran tek faktoriin kemoterapi oldugunu multivariate

analizlerin sonugclariyla rapor etmislerdir (227).

Metastatik meme kanserli hastalarin tedavisinde, PTR ’nin ST ile
karsilastirilmasinda 6nemli bir ¢calisma da Badwe ve ark.’nin 2015 yilinda
sonuclarini yayinladiklar1 prospektif randomize kontrollii ¢aligmadir. 2005-2013
yillar1 arasinda metastatik meme kanseri nedeniyle bagvuran toplam 350 hasta
calismaya dahil edilmis ve genel sag kalimlar1 agisindan incelenmistir. Calismanin
sonucunda PTR yapilan ve ST alan hastalar arasinda genel sag kalimda fark
saptanmadig1 rapor edilmistir. Dahasi; alt grup analizlerinde menopoz durumunun,
metastaz alanlarinin, strojen ve progesteron reseptor veya HER2 reseptor

durumunun genel sag kalim lizerinde anlamli fark yaratmadig: belirtilmistir.

Fakat bu ¢alismada sonuglar1 etkileyen 6nemli faktdrler bulunmaktadir.
Hastalar; bizim ¢alismamizin tam aksine, ¢alismaya dahil edilmeden 6nce
kemoterapiye alinmis ve yanit vermis metastatik meme kanserli olan hastalardan
se¢ilmis daha sonra randomize edilmistir. Ayrica, ¢alismaya dahil edilen 350
hastanin 107’sinde (%3 1) HER2 reseptor pozitif hastalik olmasina ragmen, bu
hastalarin sadece %8’1 finansal kisitlamalar nedenli HER2 reseptor hedefli tedavi
alabilmistir. Tedavi etkinligi ve sag kalim {izerine 6nemli etki yapabilecek bu
faktorlerin varligi, sag kalim sonuclar karsilastirilirken akilda bulundurulmalhidir

(228).

[lk sonuglar1 2016 yilinda yayinlanan, 2018°de ise 5 yillik takip sonuglari
rapor edilen multisentrik, faz I1I, randomize kontrollii MF07-01 adli caligmalarinda

Soran ve ark. , 2007-2012 yillar1 arasinda ¢aligmaya dahil edilen 274 metastatik
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meme kanserli hastay1 lokorejyonel tedavinin ardindan sistemik tedavi alan ve
sadece sistemik tedavi alan olmak tiizere iki gruba randomize etmis ve segilen

tedavileri genel sag kalima etkileri agisindan degerlendirmistir.

Bizim ¢aligmamiza benzer sekilde; secilen hastalar calismaya dahil edilmeden
once herhangi bir 6n tedavi almamislardir. Soran ve ark.’nin 5 yillik takip sonuglarini
yayinladiklar1 calismalarinda; istatistiksel olarak anlamli fark olacak sekilde LRT
yapilan grupta %41,6, ST alan grupta %24,2 hastanin sag oldugu rapor edilmistir.
LRT grubunda, ST grubuna oranla 6liim riski %34 daha diisiik bulunmustur. Ayrica
bizim ¢alismamizla benzer olarak; alt grup analizinde HR+, HER?2 negatif, sadece
kemik metastazi olan ve 55 yas alt1 hastalarda genel sag kalim, LRT yapilan grupta
ST alan gruba gore istatistiksel olarak anlamli sekilde ytliksek bulunmustur. Sadece
kemik metastazi bulunan LRT grubundaki hastalarda, ST grubundakilere gore 14 ay

daha uzun sag kalim saptanmaistir (229).

Calismamiz; literatiir incelendiginde metastatik meme kanserli hastalarda
primer timor rezeksiyonunun sag kalima etkisini ve NLR ’nin prediktif 6nemini
degerlendiren ilk calisma olma 6zelligi tasimaktadir. NLR < 2,3 olan hasta grubunda
PTR yapilan hastalarda genel sag kalim 56,1 ay, ST alan hastalarda ise 25,2 ay olarak

saptanmis ve iki grup arasinda anlamli fark bulunmustur (p:0,03).

NLR’nin diger kanserlere benzer sekilde meme kanserinde de prognostik bir
deger olabilecegini gosteren ve son donemde sayilarinda artig goriilen bir¢ok ¢aligma
mevcuttur. NLR ve meme kanserindeki yeri lizerine yapilan bir¢ok ¢alisma;
metastatik meme kanserli gruptaki degerini spesifik olarak incelememistir. Bizim
calismamuz literatiirdeki ¢alismalardan, spesifik olarak sadece metastatik meme
kanserli hastalarda NLR’nin prognostik degerinin incelenmesi nedeniyle

ayrilmaktadir.

Ethier ve ark’nin 2017 yilinda sonuglarimi yayinladiklari sistematik derleme
ve meta-analizde, meme kanserinde NLR ’nin prognostik rolii arastirilmis ve median
degeri NLR>3"1in iistiinde olan erken evre veya metastatik meme kanseri
hastalarinda sag kalim ve hastaliksiz sag kalimin daha kétii oldugu goriilmiistiir.
Yiiksek NLR’nin genel sag kalim ve DFS’de negatif etkisi gosterilmis ve NLR kolay
ulagilabilir bir prognostik marker olarak belirtilmistir (230).
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Takuwa ve ark’nin 2018 yilinda sonucunu yayinladiklar1 retrospektif
calismalarinda; 171 metastatik meme kanserli hastanin sonuglari incelenmis, yiiksek

NLR’nin bagimsiz olarak kotii prognoz ile iliskili oldugu gosterilmistir (231).

2017 yilinda yayinlanan, 18 ¢aligmanin sonuglarini inceleyen meta
analizlerinde Liu ve ark. meme kanserli hastalarda tedavi 6ncesinde elde edilen NLR
degerinin prognostik degerini arastirmislar ve yiiksek NLR ’nin meme kanserli

hastalarda kotii prognozla korele oldugunu gostermislerdir (232).

Chen ve ark. 2015 yilinda sonuglarini yayinladiklar: meta analizde 4293
meme kanserli hastanin sonuclarini degerlendirilmis; NLR ile OS, DFS, RFS ve CSS
arasindaki iliski incelenmistir. Bu ¢alismanin sonucunda, yiiksek NLR’nin gii¢lii bir

negatif prediktor olarak goriilmesi onerilmistir (233).

Nozomi ve ark. yaptigi; endokrin terapiye alinan 34 Evre 4 meme kanserli
hastay1 retrospektif olarak inceleyen yakin tarihli ¢aligma; diisitk NLR nin, tedavi
basarisizlig1 oranlarinda azalma, progresyonsuz sag kalim ve toplam sag kalimda
artma ile iligkili oldugunu goéstermistir. Multivariate analizlerde tedaviye yanitin ve
diisiik NLR nin daha iyi bir prognoz i¢in bagimsiz faktorler oldugu gosterilmis ve
NLR’nin Evre 4 meme kanserinde endokrin tedaviye yanitin prediktif marker: olarak

kullanilabilecegi 6nerilmistir (234).

Basem Azad ve ark.’nin 2012 yilinda yayinlanan, 2004-2006 yillar1 arasinda
tan1 ve tedavi almis hastalarin sonuclarini inceledikleri gézlemsel ¢alismalarinda;
tiim evrelerdeki meme kanserli hastalar NLR agisindan incelenmis ve NLR>3,3 olan
hasta grubunun birinci ve besinci y1l mortaliteleri en yliksek grup oldugu rapor
edilmistir. NLR<1,8 olan grup ise en diisiik mortalite oranina sahip grupta yer
almaktadir. NLR>3,3 olmas1 mortalite i¢in bagimsiz bir prediktor olarak

gosterilmistir (235).

Calismamizin, bazi kisitlamalar1 mevcuttur. Oncelikli olarak, retrospektif bir
calisma olmasi en 6nemli kisitlamadir. Ayrica tek merkezli olmasi da diger 6nemli
bir kisitlayici faktordiir. Retrospektif calismalarda karsilagilabilecek bir¢ok limit
calismamiza da yansimaktadir. Adjuvan terapi rejimlerinin kayitlarinin diizenli

olmamasi, secilen cerrahi yontemin hangi sebeple se¢ilmis oldugunun
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kaydedilmemis olmasi gibi faktorler mevcuttur. Son dénemde yapilan ve veri
toplanmas1 devam eden prospektif ¢calismalarin yayginlasip, tiim tilke ¢apinda
multisentrisite kazanmasi ile metastatik meme kanserinde primer timor

rezeksiyonunun énemi daha kesin sekilde anlasilabilecektir.

Calismamiz; uzun zaman araliginda, denk sayida ¢alisma gruplarinin olmasi,
multidisipliner tedavilerin izlenmis olmasi, “Metastatik meme kanserinde cerrahinin
yeri palyatiftir” bilgisinin sorgulanmasi, primer timor rezeksiyonunun metastatik
meme kanserinde sag kalim iizerine etkisinin arastirilip, uygun hasta secimine katk1
saglamak i¢in NLR’nin kullanilabilecegini oneren literatiirdeki ilk ¢aligma olmasi

acgisindan onemlidir.
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SONUCLAR

Yaptigimiz calisma ile PTR yapilan metastatik meme kanserli hastalarin sag

kalimlarinin 43,5 ay, sadece ST alan grubun ise 30,7 ay oldugu goriildii.

PTR grubundaki sag kalim ST grubuna gore daha uzun olsa da iki grup

arasinda anlamli fark saptanmadi (p:0,054).

HR pozitif, HER2 negatif hastalarda PTR yapilmasinin sag kalima anlaml
katki yaptig1 gorildii (p:0,02).

Tedavi 6ncesi NLR<2,3 olan hastalara, PTR yapilmasiin ST verilmesine

gore daha uzun sag kalimla iliskili oldugu gortildii (p:0,03).

Genel sag kalimla; yas, menopoz, operasyon durumu ve metastaz bolgeleri

arasinda iligki saptanmadi.

Elde ettigimiz veriler ile se¢ilmis metastatik meme kanserli hastalarda primer
tiimor rezeksiyonu yapilmasinin sag kalimi arttirabilecegini diistinmekteyiz.
Metastatik hastalikta tedavi yontemi segilirken; uzun sag kalimla anlaml iliskisi olan

diisitk NLRnin 6nemli bir kriter olarak kullanilabilecegi kanaatindeyiz.

Daha uzun takip siireleri olan, genis katilimli ve 1yi dizayn edilmis prospektif
caligmalar ile yapilacak ileri aragtirmalar; PTR ve ST grubu arasindaki sag kalim
farklarinin daha net degerlendirilmesinde yardimci olabilir. Bu ¢alismalarin dizayni

ile NLR’nin bu hasta grubundaki prediktif degeri daha i1yi anlasilabilir.

Metastatik meme kanserli hastalarin tedavisinde primer tiimor
rezeksiyonunun sag kalim tlizerine etkisini arastiran ve tedavi oncesinde elde edilen

notrofil: lenfosit oraninin prediktif degerini dlgen ileri calismalara ihtiyag vardir.
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