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OZET

ERKEN EVRE MEME KANSERINDE NON-SENTINEL LENF NODU
METASTAZINA ETKi EDEN FAKTORLER

Giris-Amac:

Meme kanseri kadinlar arasinda en sik goriilen kanser olup, kansere bagl 6liimlerde
akciger kanserinden sonra ikinci sirada yer almaktadir. (1) Meme kanseri lenfatik drenaj
yoluyla en sik aksiller lenf nodlarina metastaz yapmaktadir. Glintimiizde aksiller lenf nodu

cerrahisi en az primer meme cerrahisi kadar 6nem tagimaktadir.

Meme kanseri nedeniyle ameliyat edilen hastalar sentinel lenf nodu biyopsisi patolojik
frozen inceleme ile metastaz agisindan pozitif olmasi durumunda aksiller diseksiyona tabi
tutulmaktadir. Aksiller diseksiyon postoperatif donemde kronik lenfodem, gligsiizliik, his
kayb1 ve agr1 gibi birgcok morbiditeye sebep olabilecek bir cerrahi prosediirdiir. Kemoterapi ve
radyoterapi ile desteklenen giiniimiiz meme cerrahisinde uygun hasta gruplarinda aksiller

diseksiyondan kacinmaya yonelik giincel yaklasimlar sergilenmektedir. (2)

Erken evre meme kanseri nedeniyle ameliyat edilen hastalarin %40-70’inde sadece
sentinel lenf nodu metastaz agisindan pozitif olarak goriilmiistiir. Non-sentinel lenf nodu
metastazi hastalarin oldukc¢a az kisminda bulunmustur. (3) Calismamizda preoperatif aksillasi
negatif meme kanseri hastalarinda non-sentinel lenf nodu metastazina etki eden dgelerin

degerlendirilmesi ve dngoriilmesi amaglanmustir.
Gerec ve Yontem:

Calismaya Ocak 2011 — Ocak 2020 tarihleri arasinda Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve
Aragtirma Hastanesi genel cerrahi kliniginde meme kanseri nedeniyle ameliyat edilen ve
ameliyat sirasinda sentinel lenf nodu biyopsisi pozitif bulundugu i¢in aksiller diseksiyon
yapilan tiim kadin hastalar dahil edildi. ileri evre, neoadjuvan kemoterapi alan hastalar
caligma dis1 birakildi. 65 kadin hastanin verileri retrospektif olarak incelendi. Hastalar yas,
ameliyat oncesi hemoglobin degerleri, timor lokalizasyonu, tiimor ¢api, frozen incelemeye
gonderilen sentinel lenf nodu sayisi, tiimoriin patolojik 6zellikleri (histolojik grade,
lenfovaskiiler invazyon, perindral invazyon, tiimor nekrozu, timdr multisentritesi, dstrojen
reseptorii ve progesteron reseptori, timdr nekrozu, Ki67, tiimor tipi), aksiller diseksiyon ile
cikarilan non-sentinel lenf nodu sayis1 ve metastatik lenf nodu sayisi1 agisindan incelendi ve

non-sentinel lenf nodu metastazina etki edip etmedigi istatistiksel analizlerle arastirildi.



Bulgular:

Sentinel lenf nodu metastazi pozitif gelen hastalara yapilan aksiller diseksiyonda
metastatik non-sentinel lenf nodu sayis1 Cerb-B2 pozitif hastalarda negatif hastalara gore
istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi (p=0,046). Evre ilerledik¢e metastatik non-

sentinel lenf nodu sayisinin beklenildigi iizere arttig1 saptandi (p<<0,001).
Sonuc:

Glintimiiz aksilla cerrahisinde sentinel lenf nodu pozitif dahi olsa uygun hasta
gruplarinda aksiller diseksiyondan kaginma yeni bir yaklasim olarak benimsenmektedir. Bu
hastalarin cerrahi tedavisi planlanirken Cerb-B2 pozitif hastalarin aksiller non-sentinel lenf
nodu metastazina daha yatkin oldugu ve aksiller diseksiyon ihtiyaci duyabilecegi ameliyat

oncesi donemde g6z oniinde bulundurulmalidir.

Anahtar kelimeler: meme kanseri, nonsentinel, metastaz, Cerb-B2, evre



ABSTRACT

FACTORS THAT EFFECT ON NON-SENTINEL LYMPH NODE METASTASIS IN
EARLY BREAST CANCER

Introduction:

Breast cancer is the most common cancer among women and ranks second after lung
cancer in cancer-related deaths. (1) Breast cancer most often metastasizes to axillary lymph
nodes through lymphatic drainage. Today, axillary lymph node surgery is at least as important
as primary breast surgery.

Patients who are operated for breast cancer are subjected to axillary dissection if
sentinel lymph node biopsy is positive for metastasis by pathological frozen examination.
Axillary dissection is a surgical procedure that can cause many morbidities such as chronic
lymphedema, weakness, loss of sensation and pain in the postoperative period. In today's
breast surgery supported by chemotherapy and radiotherapy, current approaches to avoid
axillary dissection are displayed in appropriate patient groups. (2)

In 40-70% of patients operated on for early breast cancer, only sentinel lymph node
was found positive in terms of metastasis. Non-sentinel lymph node metastasis has been
found in very few of the patients. (3) In our study, it was aimed to evaluate and predict
elements affecting non-sentinel lymph node metastasis in early stage clinically node negative
breast cancer patients.

Materials and Methods:

All female patients who underwent surgery for breast cancer in Sisli Hamidiye Etfal
Training and Research Hospital general surgery clinic between January 2011 and January
2020 and who had positive sentinel lymph node biopsy during surgery were included in the
study. Patients who received neoadjuvant chemotherapy and advanced stage were excluded
from the study. Data of 65 female patients were analyzed retrospectively. Patients age,
preoperative hemoglobin values, tumor localization, tumor diameter, number of sentinel
lymph nodes sent for frozen examination, tumor pathological features (histological grade,
lymphovascular invasion, perineural invasion, tumor necrosis, tumor multicentritis, estrogen
receptor and progesterone receptor, tumor necrosis, Ki67, tumor type) was investigated in
terms of the number of non-sentinel lymph nodes and metastatic lymph nodes removed by
axillary dissection and whether it affects non-sentinel lymph node metastasis was investigated
by statistical analysis.

Results:

In axillary dissection of patients with positive sentinel lymph node metastasis, the
number of metastatic non-sentinel lymph nodes was statistically significantly higher in Cerb-
B2 positive patients than in negative patients (p = 0.046). As the stage progressed, the number
of metastatic non-sentinel lymph nodes increased as expected (p <0.001).

Vi



Conclusion:

In today's axilla surgery, even if the sentinel lymph node is positive, avoiding axillary
dissection in appropriate patient groups is adopted as a new approach. When planning the
surgical treatment of these patients, it should be considered in the preoperative period that
Cerb-B2 positive patients are more prone to axillary non-sentinel lymph node metastasis and
may need axillary dissection.

Keywords: breast cancer, nonsentinel, metastasis, Ki67, Cerb-B2, stage
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KISALTMALAR

ASCO: American Society of Clinical Oncology
ACOSOG: The American College of Surgeons Oncology Group
AD: Aksiller diseksiyon

AJCC: American Joint Committie on Cancer

Ark. : Arkadaslari

BRCAL ve BRCA 2: Breast cancer 1 ve 2 timor supressor gen
DCIS: Duktal karsinoma insitu

ER: Ostrojen reseptorii

GLOBOCAN: Global Cancer Observatory

Hb: Hemoglobin

HER2: insan epidermal biiyiime faktdr reseptorii 2

IHC: Immunhistokimya

IHK: immunhistokimyasal

LCIS: Lobiiler karsinoma insitu

MRM: Modifiye radikal mastektomi

MKC: Meme koruyucu cerrahi

Non-SLN: Non-sentinel lenf nodu

NST: Non-spesifik tip

PR: Progesteron reseptorii

RT-PCR: Reverse transcriptase polymerase chain reaction
SEER: Surveillance Epidemiology and End Results
SLNB: Sentinel lenf nodu biyopsisi

SLN: Sentinel lenf nodu

UICC: Union for International Cancer Control
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1. GIRIS VE AMAC

Meme kanseri kadinlar arasinda en sik goriilen kanser olup, kansere bagli 6liimlerde
akciger kanserinden sonra ikinci sirada yer almaktadir (1). Bu nedenle meme kanseri tedavisi
en ¢ok degisen ve gelisen tedavi secenekleri arasinda yer almaktadir. Meme kanseri lenfatik
drenaj yoluyla en sik aksiller lenf nodlarina metastaz yapmaktadir. Giiniimiizde memenin
korunmasina yonelik minimal invaziv meme cerrahisi tiim otoritelerce kabul gérmiis olup

aksillaya yaklasim daha biiylik 6nem arzetmektedir.

Meme kanserinde aksiller lenf nodu tutulumu en 6nemli prognostik faktorlerdendir.
American Joint Committie on Cancer (AJCC) 8. baskisina gére meme kanseri evrelemede
TNM simiflamasi kullanilmaktadir. TNM siniflamasinda metastatik lenf nodu sayisina gore ii¢
gruba ayrilir. pN1: 1-3 pozitif lenf nodu, pN2: 4-9 pozitif nodu ve pN3: > 10 lenf nodu
seklindedir. AJCC aksiller bolgenin degerlendirilmesi i¢in en az 6 lenf nodu disseke edilmesi
gerektigini onerse de saglikli aksiller evreleme i¢in giincel olarak en az 10 lenf nodu disseke

edilmesi giincel olarak tiim otoritelerce benimsenmistir (4).

Aksiller diseksiyon postoperatif donemde kronik lenfodem, giicsiizliik, his kaybi1 ve
agr1 gibi bircok morbiditeye sebep olabilecek bir cerrahi prosediirdiir. Bu sebeple ameliyatta
aksiller diseksiyonun gerekliligi ve genisligi en dogru sekilde yapilip minimal invaziv cerrahi
prensiplere sadik kalinmalidir. Giincel c¢alismalar aksiller diseksiyon yapilan ve yapilmayan
erken evre meme kanseri hastalarin1 karsilastirmakta ve birgok morbidite nedeni aksiller
diseksiyon yavas yavas gegerliligini kaybetmektedir. American Society of Clinical Oncology
(ASCO) 2017°de erken evre meme kanseri hastalarinda sentinel lenf nodu biyopsisi (SLNB)

giincellemesinde ti¢ 6nemli 6neride bulunmaktadir:

e Birincisi, sentinel lenf nodu (SLN) metastaz acisindan negatif olan hastalarin
aksiller diseksiyon (AD) gerektirmedigi;

e ikincisi, meme koruyucu cerrahi planlanan ve bir veya iki SLN pozitif olan
hastalar radyoterapi alacagindan bircok vakada AD yapilmamasi gerektigi;

e Ugiinciisii ise mastektomi planlanan ve SLN metastazi bulunan hastalara AD

yapilmasi gerektigi olarak agiklanmistir (5).

Erken evre meme kanseri nedeniyle ameliyat edilen hastalarin %40-70’inde sadece
sentinel lenf nodu metastaz agisindan pozitif olarak goriilmiistiir. Non-sentinel lenf nodu

metastazi ¢aligmadan caligmaya farklilik gosterse de hastalarin oldukca az kisminda pozitif



bulunmustur (3). AD aksiller metastazin standart tedavisi olmaktan ¢ikmis, yerini
radyoterapiyle paylasir hale gelmistir. Aksiller diseksiyonun, sentinel lenf nodu biyopsisi

sonrasinda sistemik tedaviyle desteklenmesine gore iistiinliigii saptanmamustir (6).

Calismamizda aksiller lenf nodu metastazin1 6nceden dngorebilecek hasta ve tiimor
ozellikleriyle ilgili faktorler degerlendirilmistir. Erken evre meme kanseri hastalarinda non-
sentinel lenf nodu metastazina etki eden prediktif 6gelerin degerlendirilmesi amaglanmistir.
Boylece hangi hasta gruplarinda aksiller diseksiyondan kaginilabilecegi pre-operatif donemde
degerlendirilebilecektir. Kadinlarda en sik goriilen ve mortalitenin ikinci en sik nedeni olan

meme kanserinin her an gelisen ve degisen tedavi seceneklerine 151k tutmak amacglanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. MEME KANSERI TARIHCESI

Meme kanserinin tarihgesi milattan dncesine kadar dayanmaktadir. En eski kayitlar
Teb sehrinde (Misir) 1862 yilinda bulunan ve Imhotep tarafindan kayit altina almnus M.O.
3000 yillarina ait papiriislerdir (7). Sonraki tarihlerde yine papiriislerde ve eski yazitlarda
meme kanseri ile ilgili ¢esitli kaynaklara ulasilmistir. Ancak aksiller bolge lenf nodlarindan

bahsedilmesi ancak MS. 100°li yillarda olmustur.

Antik Yunan déneminde Biiyiik Iskender tarafindan MO. 330'da kurulmus olan
Iskenderiye sehrinde ilk defa insan bedeni iizerinde anatomi ¢alismalarmin yapildigi, bu
sekilde cerrahinin gelismesinin saglandigt bir tip okulu mevcuttu. Bu okulun yetistirdigi en
onemli cerrahlardan olan Leonides (MS. 100), tarihte ilk defa meme kanserini mastektomi ve
aksiller kiiraj ile tedavi eden hekimdir (8). Leonides bu cerrahi prosediirde koterizasyon ve

baglama tekniklerini kullanmustir.

16. ylizyilin baslarinda yasamis ve devrinin en biiyiik cerrah1 olarak kabul edilen
Ambrose Pare aksiller lenf nodlarinin memedeki tiimor nedent ile biiyiidiiglinti gozlemleyerek

bu lenf nodlarinin ¢ikarilmasi gerektigini belirtmistir (7).

17. ve 18. yiizyilda Avrupada memenin ve aksiller lenf nodlarinin anatomisi ve iliskisi
anlasilip, lenf nodlarmin kanser ameliyatlar1 sirasinda ¢ikarilmasi kabul gormiistiir. 17.
yizyilda yasamis olan Lorenz Heister ve Le Dran meme kanserinde lenfatiklerin
cikarilmasimin 6nemini vurgulamigtir. Ayn1 donemlerde Jean Louis Petit ise memenin genis
eksizyon ile birlikte aksiller lenf nodlarinin diseksiyonunun dikkatlice ve yeterince
yapilmasini 6nererek meme cerrahisinin ilkelerini ortaya koymustur. Ayrica B. Perilhe ve R.

Wiseman memeyi, aksiller lenf nodlarini ve pektoral kasi birlikte ¢ikaran ilk cerrahlardi (9).

19. yiizyilda biiyiik onkolojik gelismeler olmustur. Sappey (1885) meme lenfatiklerini
net olarak tanimlamistir. Moore, meme ve aksilla lenf nodlarinin ‘en bloc’ ¢ikarilmasinin
hastaligin yayginlagsmasini engelleyecegini savunmus (10), WM Bank bu kural1 klinik olarak
negatif aksiller lenf nodlarimin her zaman c¢ikarilmasi gerektigini savunarak her hastada
uygulamistir (11). 1875 yilinda Volkmann meme lenfatiklerinin aksiller nodlar ve pektoral
fasya ile olan iligkisini tespit ettikten sonra aksiller diseksiyonu desteklemistir. Lister (1837-

1912) pektoral kasi keserek aksillada daha 1yi diseksiyonun yapilabilecegini gostermistir.



Meme cerrahisinin en 6nemli isimlerinden Halsted (1852-1923) meme kanserin lokal
bir hastalik oldugu ve lenfatikler yoluyla aksillaya yayildigi varsayimina dayanan Halsted
Hipotezini ortaya atmustir. ilk radikal mastektomi ameliyatni yapmis ve 1894 yilinda ise
50’ye yakin bir seriyle bu ameliyat teknigini ayrintili bir sekilde tarif ederek yaymlamistir
(12). Halsted’in ardindan Willy Meyer, bu teknige kiiciik pektoral kasi da ¢ikararak
uygulamig ve Halsted’le paylasarak klasik radikal mastektomiyi sekillendirmislerdir (13).
Halsted'in klasik radikal mastektomiyi tanimlamasindan sonra yaklagik 80 yil siire ile

diinyanin hemen hemen her yerinde uygulanmustir.

Yirminci ylizyilin baslarinda bir¢ok cerrah tarafindan siirviyi arttirmak adina radikal
mastektominin daha da genisletilerek uygulanmis, supraklavikuler, mammaria interna ve
mediastinal lenf nodu disseksiyonlari uygulanmistir. Ancak bu ameliyatlarin hastalara ciddi
bir yarar saglamadigi ve prognozu iyilestirmedigi, aksine ¢ok genis diseksiyon alaninin

lyilesmeyi uzattigr goriilmiistiir.

Patey ve Dyson 1948 yilinda ¢ikarilmasiyla oldukga biiyiik deformiteler yaratan biiytik
pektoral kasi yerinde birakan, pektoralis minor kasmi ve aksilla lenfatiklerini ¢ikaran

modifiye radikal mastektomi ameliyatini 6nermislerdir (14).

Aksiller diseksiyon meme kanseri tedavisinde evreleme ve prognozu belirleme
acisindan yapilmistir. Ancak zaman ilerledik¢e major cerrahilerden minimal invaziv cerrahiye
gecis meme kanseri cerrahisini de sekillendirmistir. Mastektomiden c¢ok sayida randomize
kontrollii ¢aligma sonrasinda meme koruyucu cerrahiye gecis yasandigr gibi tedaviye
radyoterapinin de katkisi oldugu giiniimiiz cerrahisinde aksilladaki major girisimler de

sinirlandirilmastir.

Sentinel lenf nodu biyopsisinin gelistirilmesi bu asamada ¢ok onemli olup aksiller
orneklemeyi sagladigindan pre-operatif ve per-operatif aksillanin cerrahi yonetimini belirleme
acisindan cag atlatict olmustur. Guiliano 1994'de meme kanserli hastalarda sentinel lenf nodu
biopsisinin teknigini ve sonuclarmi yaymlamistir. Yayimladig: seride basari oran1t % 90°nin
lizerindedir; yanlis negatiflik orani ise % 1- 11 arasinda degismektedir (15). Bu basarili

oranlardan sonra SLNB benimsenmis, pek cok merkez SLNB yapmaya baglamistir.

Zaman i¢inde Imhotep’in ilk kez meme kanserini tarif etmesi, Leonides’in ilk defa
meme kanserli bir hastay1 ameliyat etmesi, Halsted’in meme cerrahisine yon veren hipotezi ve

radikal mastektomisinden bu yana meme cerrahisi en ¢ok gelisen ve degisen cerrahi tedavi



olmustur. Hasta ve meme koruyucu minimal invaziv tekniklerin kullanilmasiyla SLNB

gelistirilmis ve aksiller metastaz durumunda dahi aksiller diseksiyon yavas yavas giindemden

diismeye, yeni onkolojik ve radyoterapi tedavileri nemli rol almaya baslamistir.

2.2. MEMENIN ANATOMISi

Meme vertikal diizlemde 2. ve 6. kotlar arasim1 kaplayan, transvers diizlemde

sternumdan orta aksiller ¢izgiye dek uzanmaktadir. Gogiis 6n duvarimin yiizeyel pektoral

fasyasinin ylizeyel ve derin tabakalar1 arasinda bulunan ileri derecede 6zellesmis bir apokrin

glanddir. Ortalama vertikal ¢ap1 10-12 cm ve santral bolgede maksimum kalinligi 5-7 cm’ dir.

Laktasyonda olmayan bir memenin agirligi 150-200 gram olmakla beraber laktasyonda ise

400-500 grama kadar ¢ikabilir (16).
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Resim 1: Meme anatomisi (17)

Meme bas1 (papilla mammaria) merkezden 6nde dogru uzanan konik sekilli memenin

tepesinde yerlesmis c¢ikintilardir ve ductus

lactiferi’ler bu bolgeye acilir.

Papilla

mammaria’nin sekli ve bulundugu bolge her kadina gore farklilik géstermekle birlikte cogu

geng kadinda 4. interkostal aralikta ve orta-klavikuler hatta bulunur. (Resim.1)



Meme basini ¢evreleyen yuvarlak sekilli koyu renkli dokuya areola mammae adi
verilir. Areola gevresinde gelismis ter, yag bezleri ve Montgomery bezleri denilen aksesuar
areolar bezler bulunur. Montgomery bezleri areolada kiiclik kabartilar halinde goriiliirler.
Memede meme dokusundan gevreye dogru uzanan fibréz ¢ikintilar mevcuttur. Ilk defa Sir
Astley Cooper tarafindan tarif edildigi i¢in bu fasyal septalar ‘Cooper ligamanlar1’ olarak
isimlendirilmislerdir (18). Bu ligamanlar yilizeyde yiizeyel fasyanin yiizeyel tabakasi ve cilde,
derinde de ylizeyel fasyanin derin tabakasina ve pektoral fasyaya yapisiktir. Meme kanserinde
hastalik ilerledik¢e bu fibroéz ligamanlarda kisalma ve anormal bir ¢ekilme ortaya ¢ikar. Bu
durum O6zellikle meme kanserinin 6nemli bulgularindan biridir ve meme cildi retraksiyonu

olarak isimlendirilir.

Memenin iist-dis kadrani, diger kadranlara nazaran daha fazla glandiiler eleman igerir
ve bu kadranda meme tiimorleri daha sik goriiliir. Meme dokusunun koltuk altina dogru olan
uzantisina 6zel isimle ‘Spence’nin aksiller kuyrugu’ adi verilir. Memede baslayan bir¢ok

patolojik gelisim ¢ogunlukla aksiller spence’e dogru olugsmaktadir.

Gelismis meme; asiniisler, duktuslar ve stromal elemanlardan olusmustur. Memenin
glandiiler komponenti makroskopik olarak onbes ila yirmi lobdan ve bu loblar1 olusturan
lobiillerden, ayrica sekretuar iirlinleri meme basina ulastiran siit kanallarindan olusur.
Memenin esas salgi lretim birimi miks tubuloasiner mikroskopik laktiferoz glandlardan
olusur. Bu glandlar bir alveoler bosluga acilan asiner hiicreler ve glandin sekresyonunu
terminal duktusa ulastiran tek katli kiiboidal epitel yapisindaki kanaldan olusur. Terminal
duktus ve interlobiiler duktuslarla toplanan sekresyon {iriinleri o lobu drene eden siit kanalina
drene olup, areolaya tasinir. Matiirasyonunu tamamlamis memede bir lobiilii olusturan
alveolar gland toplulugu ve onlar1 drene eden terminal duktus bir biitiin olarak terminal

duktolobiiler iinite olarak adlandirilir (19).
2.2.1. Memenin innervasyonu

Meme derisinden kaynaklanan duyular medial, lateral ve superior kutandz dallarla
iletilirler. Ust boliim pleksus cervicalis’in deri dallaridan olan n. supraclavicularis tarafindan
almirken, i¢ ve dis boliim 2.-6. nn. intercostales tarafindan alinir. Sempatik sinirler memeye
vazomotor aktivite gostermek i¢in gelirken, parasempatik sinirlerin meme innervasyonunda
rolii yoktur. Siit salgilanmasi ise tamamen inervasyondan bagimsiz olarak hormonal

diizenlenme ile gerceklesir (20).



2.2.2. Memenin Arterleri

Meme kanlanma bakimindan olduk¢a zengin bir organdir. Memenin arteriyal
beslenmesini saglayan ii¢ ana arter vardir. Bunlar: Internal torasik (eski adiyla internal
mammaria) arterin perforan dallari, posterior interkostal arterlerin lateral dallar1 ve aksiller

arterin dallaridir (20).
2.2.3. Memenin Venleri

Areola etrafindaki sirkiiler yapidaki plexus venosus areolaris’ten ve meme
dokusundan gelen vendz damarlar v. axillaris, v. thoracica interna ve v. intercostalis’lere
acilirlar. Medialden kaynaklanan venler genellikle v. thoracica interna’ya, lateralden
kaynaklananlar ise v. axillaris’e acgilirlar. Memenin vendz sistemi ile vertebralarin vendz
sistemi arasinda yakin iliski mevcuttur bu da meme kanserinde ortaya c¢ikan vertebra
metastazlarinin olusumunu aciklar. Batson teorisine gore memenin bir kisim vendz kanini
drene eden interkostal venler ile vertebral venoz pleksuslar arasinda iliski mevcuttur (21).
Bundan dolay1r vendz kan ile memeden gelen tiimor hiicreleri dogrudan vertebral venoz
pleksusa gecebilir. Bu venoz sistemde valv mevcut degildir ve kemiklerde metastaza neden

olabilirler.
2.2.4. Memenin Lenfatikleri
Meme lenfatikleri yiizeyel ve derin lenfatikler olarak iki gruba ayrilir.
e Yiizeyel lenfatikler:

Meme derisini drene eden iki farkli grup lenfatik mevcuttur: Subepitelyal pleksus ve

subdermal lenfatik pleksus.

Memenin subepitelyal lenfatik pleksusu ile viicudu oOrten derinin subepitelyal
lenfatikleri arasinda yakin bir iliski vardir. Areolanin altinda subareoler pleksus (Sappey
pleksusu) bulunur. Subareoler pleksus, meme basi ve areolanin lenfatik drenajini saglar.
Subepitelyal ve subdermal pleksusla vertikal lenf damarlar1 vasitasiyla baglanti i¢indedir.
Memenin yiizeyel lenfatikleri, esas olarak derin lenfatikler araciligi ile aksiller lenf nodlarina,

sekonder olarak da mammaria interna lenf yolu ile subklavikiiler lenf nodlarina drene olur.



e Derin lenfatikler:

Meme ic¢indeki lenf akimi derin subkiitan6z ve meme i¢indeki lenfatik damarlardan
yayilimla aksiller ve mammaria interna lenf nodlarina iletilir. Meme glandindaki lenfin
yaklasik ¢ogu aksiller nodlara giderken az bir kismi da internal mammarian lenf yoluna
gitmektedir (22). Internal mammarian lenf yolu her iki memede iliski icindedir. Bu nedenle
bir tarafin lenfatikleri internal mammarian yolla diger memeye, hatta nadir de olsa karsi

aksillaya dahi agilabilirler.

2.3. AKSILLA ANATOMISi VE AKSILLER LENF NODLARI

Aksilla gogiis duvari, tist ekstremite ve klavikula arasinda piramide benzer anatomik

yapidir. Sinirlaring;

e Lateralde; latissimus dorsi kasi,

e Ust (superior); aksiller ven

e Medial; toraks duvari

e Inferior (alt); serratus anterior kasi ile latissimus dorsi kasinin kesisim
noktasi

e Posterior (tabani); subskapular kas olusturur.

Aksiller bosluk Medialde serratus anterior kas1 ve gogiis duvari, lateralde latissimus
dorsi kasi, yukarida aksiler ven ve arkada subskapular kas, teres major kasi ve kismen
latissimus dorsi kasi ile sinirhidir. Uzerini klavipektoral fasya érter ve apeksini aksiler venin
subklavikiiler ven olarak adlandirilmaya basladigr yerde bulunan kostoklavikiiler ligaman

(Halsted ligamani) olusturur.

Aksillanin 6n duvari cerrahi anatomi bakimindan énemlidir. Pektoralis major ve mindr
kaslar1 ve bunlarin fasyalar1 bu duvari olusturur. Pektoralis major kasi sternumun 6n
yiiziinden baslar. Bu kasin arkasinda pektoralis mindr kas1 bulunur ve fasya ile ¢evrelenmistir.

Aksillanin tam bir disseksiyonu i¢in pektoralis mindr kasinin daima kesilmesi gerekir.

Aksiller boslugun i¢ duvari, kostalar, interkostal kaslar ve serratus anterior kasinin 4.

ve 5. pargalan tarafindan olusturulur. Aksillanin arka duvari esas olarak subskapuler ve



latissimus dorsi kaslar1 tarafindan olusturulur. Latissimus dorsi kasi mastektomide aksiller

disseksiyonun lateral sinirin1 gdstermesi bakimindan da énemli bir yapidir.

Aksillada, aksiller damar-sinir demeti (aksiller arter ve ven, brakial pleksus) ve
bunlardan ayrilan yan dallar, korakobrakial kas, biseps braki kasinin birlesik tendonlari,
interkostal araliktan gelen damar ve sinirler, meme dokusunun aksiller uzantis1 (Spence
kuyrugu), interkostal araliklardan gelen damar ve sinirler, lenf nodlari, biitiin bu yapilar1 saran

gevsek, gozeli ve yagl bir doku bulunur (23).

Aksiller ven aksilladaki ana anatomik yapidir. Aksiller diseksiyonun iist sinirini

belirler ve morbiditeye sebep olmamak adina korunmasina 6zen gosterilmelidir.

Aksillada brakial pleksustan iki 6nemli yan dal ayrilir. Bunlar, serratus anterior kasina
giden N. thoracicus longus (Bell siniri) ve latissimus dorsi kasina giden N. thoracodorsalis’tir.
Bu sinir aksiller diseksiyon esnasinda dikkatli bir sekilde korunmalidir. N. thoracicus longus
sinirin kesilmesi serratus anterior kasinin felcine ve “Scapula Alata” (kanat scapula)
durumunun ortaya ¢ikmasina neden olur. N. thoracodorsalis ise latissimus dorsi kasina ulasir.
Mastektomi sonrasi rekonstriikksiyon amacli latissimus dorsi kasi kullanilabilir. Bu nedenle
kas1 innerve eden N. thoracodorsalis’in aksiller diseksiyon sirasinda korunmasi kasin atrofiye
gitmesini engelleyerek mastektomi sonrasi olasi rekonstriiksiyon agisindan hastanin yararina

olacaktir.

Aksilladaki lenf nodlar1 6 gruba ayrilarak incelenir. Aksiller venin medial ya da
posteriorundaki 4-6 lenf nodu “aksiler ven grubu”nu olusturur ve {ist ekstremite lenfatik
drenajinin da biiyiik kismini alir. Memenin lateral kisminin biiytik 6lciide drene oldugu
“eksternal mammarian grup” pektoralis mindr kasinin alt kenar1 boyunca lateral torasik
damarlar izleyen yaklasik 5-6 lenf nodunu igerir. “Skapular grup” aksillanin arka duvarinda
skapulanin lateral kenarinda subskapular damarlar boyunca uzanan 5-7 lenf nodundan olusur
ve boynun alt kismi, omuz ve gévdenin posterior kisimlarinin drenajini alir. Bu 3 lenf nodu
grubunun drene oldugu “santral grup” ise pektoralis mindr kasinin hemen arkasinda aksiler
yagli doku icine gomiilmiis 4-5 lenf nodundan olusur. Bu gruba memeden de direkt drenaj
gortiliir. Cilde yakin oldugu i¢in palpasyonla ele gelen metastatik lenf nodlar1 genellikle
santral gruba aittir. Pektoralis mindr ve major kaslar1 arasinda “interpektoral lenf nodu grubu”
(Rotter) yer alir, 1-4 lenf nodundan olusur, direkt olarak memeden drenaj alir. Santral ve

subklavikiiler lenf nodlarina drene olur. Tiim lenf nodu gruplarimin bosaldigi grup ise



“subklavikiiler (apikal) grup”tur. Pektoralis mindr kasinin iist sinirinin superiorunda yer alan

6-12 lenf nodunu igerir. (24)

Cerrahi agidan bu 6 grup lenf nodu pektoralis minér kasina gore yerlesimleri dikkate

alinarak {i¢ farkli diizeye ayrilmistir (Resim.2):

==

Axillary vein

Pectoralis minor

muscle —

Latissimus dorsi

muscle

Level 1: pektoralis minor kasinin lateral kenarinin lateralinde bulunan aksiler
ven, eksternal mammarian ve skapular gruplar yer alir.

Level 2: Pektoralis mindr kasinin medial ve lateral kenarlar1 arasinda yer alan
santral ve interpektoral gruplar yer alir.

Level 3: Pektoralis minér kasinin iist sinirnin medialinde ya da yukarisinda

yer alan subklavikiiler grup yer alir.
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Resim 2: Aksiller ven ve pektoralis minér kasina gore yerlesimleri gosteren level I-11-111 lenf

nodlar1 (25).
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2.4. MEME KANSERi EPIDEMiYOLOJISi

Meme kanseri kadinlar arasinda en sik goriilen kanser olup, kansere bagl dliimlerde
akciger kanserinden sonra ikinci sirada yer almaktadir. Global Cancer Observatory
(GLOBOCAN) 2018 verilerine gore her yil yaklagik 18.100.000 kisiye yeni kanser tanisi
konulmakta ve bunlarin 2.100.000 tanesini yeni meme kanseri tanilar1 olusturmaktadir. Meme
kanseri yillik insidansi tiim diinya kadinlar1 gz ontine alindiginda 4.630.000 kisi ile ilk sirada
olup kansere bagli dliimlerde tiim diinya niifusunda 1.300.000 kisi ile ikinci sirada yer
almaktadir (1). Ulkemiz i¢in GLOBOCAN verilerine gére 2018 yilinda Tiirkiye’de 933.000

kadina yeni meme kanseri tanist konulmustur (26).

2.5.MEME KANSERIi EVRELEME VE PROGNOSTIK FAKTORLER

2.5.1. Evreleme
Meme kanserinde iki ¢esit evreleme vardir:

e Klinik evreleme: Meme ve aksilla dahil fizik muayene ile goriintiileme
teknikleri kullanilarak yapilan evrelemedir.

o Patolojik Evreleme: Klinik evrelemeye ek olarak ¢ikarilan meme dokusunun

ve aksiller lenf nodlarinin patolojik incelemesi ile evreleme yapilir.

Ameliyat sonrasi patolojik evreleme klinik evrelemeden farkli olabilir. Bu durumda

hastanin kanserinin evresi giincellenmis olur.

Meme kanserinde kullanilan evreleme sistemi tiim diinyaca kabul goren 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) ve Union for International Cancer Control
(UICC) tarafindan giincellenmistir (27). (Tablo.1)

T (Primer tiimor)

e TX: Primer timor degerlendirilemiyor.
e TO: Primer timdr bulgusu yok.
e Tis: Karsinoma in situ

e Tis (DCIS): Duktal karsinoma in situ
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e Tis (LCIS): Lobiiler karsinoma in situ
e Tis (Paget's): Memenin Paget hastalig1 (Altta yatan kitle olmaksizin)
e TI1: Tiimor <20 mm
e Tlmic: <1 mm
e Tla:>1 mm,<5mm
e TIlb:>5mm, <10 mm
e Tlc:>10mm, <20 mm
o T2:>20 mm, <50 mm
e T3:>50mm
e T4: Gogiis duvart veya meme cildi i¢ine biiyliyen her boyuttaki tiimdr. Buna
inflamatuvar gogiis kanseri dahildir.
e T4a: Gogiis (toraks) duvari invazyonu. Toraks duvarindan kasit kaburgalar
ve interkostal kaslardir. Sadece pektoral kaslara invazyon sayilmaz.
e T4b: Meme cildinde iilserasyon veya satellit nodiiller veya bolgesel peau
d’orange portakal kabugu goriiniimii
e Td4c: T4a+T4b

e T4d: inflamatuar meme karsinomu

Klinik N (Klinik Lenf Nodu Metastazi)

NX: Primer tiimér degerlendirilemiyor (Ornegin: daha dnce opere olmus, parsiyel
opere edilmis..)

NO: Lenf nodu metastaz1 yok

N1: Hareketli ipsilateral, level I-II lenf nodu (nodlar1)

N2: Fikse ya da konglomere level I-II lenf nodu (nodlari) veya internal mammarian

lenf nodlar1

e N2a: Fikse ya da konglomere level I-11 lenf nodu (nodlari)

e N2b: Internal mammarian lenf nodlar1 (aksillada metastaz klinigi yok)

N3: Ipsilateral infraklavikular lenf nodu (level III) veya internal mammarian lenf nodu
+ level I-11 aksiller lenf nodu veya, supraklavikular lenf nodu tutulumu

e N3a: Ipsilateral infraklavikular lenf nodu (level I1I) metastazi

e N3b: Internal mammarian lenf nodu + level I-1I aksiller lenf nodu metastazi

e N3c: Supraklavikular lenf nodu tutulumu
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Patolojik N (Patolojik Lenf Nodu Metastazi)

e pNX: Primer tiimor degerlendirilemiyor

e pNO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok

e pNO(i-): Histolojik lenf nodu tutulumu yok, negatif IHC (immunhistokimya)

e pNO(i+): Histolojik lenf nodu tutulumu yok, pozitif IHC (immunhistokimya)

e pNO(mol-): Histolojik lenf nodu tutulumu yok, negatif RT-PCR (reverse transcriptase
polymerase chain reaction)

e pNO(mol+): Histolojik lenf nodu tutulumu yok, pozitif RT-PCR (reverse transcriptase
polymerase chain reaction)

e pN1: 1-3 aksiller lenf nodu tutulumu veya internal mammarian lenf nodunda
mikroskopik tutulum. (klinik olarak benign goriiniislii).

e pN1mi: Mikrometastaz mevcut (0,2-2 mm)

e pNla: 1-3 aksiller lenf nodunda metastaz mevcut

e pNI1b: Internal mammarian lenf nodunda mikroskopik metastaz (klinik olarak
benign goriiniislii).

e pNic: 1-3 aksiller lenf nodu metastazi + Internal mammarian lenf nodunda
mikroskopik metastaz

e pN2: 4-9 aksiller lenf nodu tutulumu veya internal mammarian lenf nodunda klinik
tutulum.

e pN2a: 4-9 aksiller lenf nodu tutulumu
e pN2b: internal mammarian lenf nodunda klinik tutulum.
e pN3: 10 ya da daha fazla aksiller lenf nodu tutulumu veya infraklavikiiler lenf nodu
(level 111), veya klinik internal mammarian lenf nodu tutulumu + aksiller lenf nodu
tutulumu (level I-11), veya 3’ten fazla aksilla lenf nodu + internal mammarian arter
mikrometastazi veya ipsilateral supraklavikiiler lenf nodlar
e pN3a: 10 ya da daha fazla aksiller lenf nodu tutulumu veya infraklavikiiler lenf
nodu (level I11)

e pN3b: klinik internal mammarian lenf nodu tutulumu + aksiller lenf nodu tutulumu
(level I-IT), veya 3’ten fazla aksilla lenf nodu + internal mammarian arter
mikrometastazi

e pN3c: ipsilateral supraklavikiiler lenf nodlart
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M (Uzak Metastaz)

e MX: Uzak metastaz arastirilmamis

e MO: Uzak metastaz yok

e M1: Uzak metastaz var

Tablo 1: Meme kanseri giincel evrelemesi

AJCC ve UICC 8. Basima gore Meme Kanseri Evrelemesi

Evre 0 Tis NO MO
Evre 1A T1 NO MO
Evre 1B TO N1mi MO
T1 N1mi MO
Evre 2A TO N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO
Evre 2B T2 N1 MO
T3 NO MO
Evre 3A T0 N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
Evre 3B T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
Evre 3C Herhangi T N3 MO
Evre 4 Herhangi T Herhangi N M1
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2.5.2. Prognostik faktorler

Meme kanseri prognozu hastaya ve tiimore bagli nedenlere gore degiskenlik gosterir.

(Tablo.2)
Tablo 2: Meme kanseri prognostik faktorleri
Tiimore bagh faktorler Hastaya Bagh Faktorler
Lenf nodu tutulumu olmast Yas
Tiimdriin ¢ap1 Premenopozal
Histolojik-niikleer grade Aile oykiisii
Lenfatik-vaskiiler invazyon varligi Onceden bireysel meme kanseri dykiisii
Patolojik evre Immunosupresyon
Hormon reseptor durumu (ER-PR (-) ise Beslenme durumu
kotii)
DNA igerigi (andploidi) Kemoterapi oykiisii
HER2/neu — Cerb-B2 Radyoterapi Oykiisii

Meme kanseri lenfatikler araciligiyla aksillaya metastaz yapmaktadir. Aksiller lenf
nodu tutulumu meme kanserinde bilinen en gii¢lii prognostik faktordiir. Aksiller lenf nodu
tutulumu ile uzak metastaz arasinda iligski vardir. Hastaliksi1z yasam siiresi, niiks, niiks hiz1 ve

tedaviye yanitsizlik pozitif aksiller lenf nodu sayisi ile orantili bulunmustur (28). Yapilan bazi

calismalarda;
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e NO: Lenf diiglimii negatif; 5 yillik sagkalim %82,8

e N1:1-3 lenf diiglimii tutulumu olan, 5 yillik sagkalim %73

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

e N3: 10 ve fazla lenf diiglimii tutulumu olan, 5 yillik sagkalim %28,4 olarak
saptanmis olup sagkalimla direkt olarak iligkili en 6nemli faktor lenf nodu

metastazi olarak gdsterilmistir.

Aksiller lenf nodu metastazi olmayan hastalarda en gii¢lii prognostik belirte¢ timor
biiyiikligiidiir. Timor boyutu arttikga aksiller nod tutulumundan bagimsiz olarak niiks riski
artmaktadir (29). Bu nedenle erken evrede tiimorii saptamak igin yapilan tarama programlari

hastaligin prognozu ag¢isindan biiyiik 6nem tasimaktadir.

Histolojik grade de Onemli bir prognostik faktordiir. Spesmenin patolojik
degerlendirilmesi sirasinda {i¢ morfolojik 6zellik degerlendirilerek grade belirlenmektedir. En
stk kullanilan skorlama sistemi olan Modifiye Bloom-Richardson siniflamasina gore; Tubul
formasyonu: Skor 1-3, Niikleer pleomorfizm: Skor 1-3, Mitoz sayisi: Skor 1-3 puan

eklemektedir.
* Grade 1: Toplam skor 3-5
* Grade 2: Toplam skor 6-7
* Grade 3: Toplam skor 8-9 olarak grade belirlenmektedir.
Grade arttik¢a prognoz kotiilesmektedir (30).

Tiimdr hiicreleri lenfatik kanallar vasitasiyla rejyonel ve uzak lenf nodlarina metastaz
yapma egilimindedir. Tiimorlin kendisinden salinan lenfanjiyojenik faktorlerle olusan
lenfanjiyogenezis tiimdr hiicrelerinin komsu lenf yollarina yayilimina sebep olur. Bu yayilima
lenfovaskiiler invazyon denir ve direkt olarak lenf nodu metastaz1 ile iligkilidir.
Lenfanjiyogenez, lenfovaskiiler invazyon ve uzak lenf nodu metastazi basamak basamak
olusuyor gibi goriilse de net aciklanamamis mekanizmalar mevcuttur. Ancak lenfovaskiiler

invazyon varlig1 kotii prognoz (31) ve azalmis hastaliksiz sagkalimla iliskilidir. (32)

Tiimdr boyutu ve aksiller lenf nodu tutulumu kétii prognozla direkt iligkili oldugundan
evre de en Onemli prognostik faktorler arasinda yer almaktadir. Tiimor boyutu arttikca ve
aksiller lenf nodu metastaz1 varligi ve metastatik lenf nodu sayis1 arttikga evre de artar,

prognoz kotiilesir.
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Ostrojen ve progesteron reseptorleri hiicre ici intraselliiler proteinlerdir ve meme
kanseri tedavisinde immunhistokimyasal yontemlerle hormon reseptorii agisindan durumu
arastirilmalidir. Ostrojen reseptorii (ER) ve progesteron reseptdrii (PR) meme kanserinde
hormonal tedaviye yanit/yanitsizlik durumunu belirleyen prediktif bir belirtectir. ER ve PR
pozitif tiimorler postmenopozal donemde daha sik goriiliir ve prognozlart negatif olanlara
gore daha iyidir (33). Surveillance Epidemiology and End Results (SEER) veritabaninda
ER(-) ve PR(-) meme kanserlerinin daha ¢ok premenopozal hasta grubunda gorildigi ve
daha kotii prognozla seyrettigi belirtilmistir. Ayrica her yas grubunda ER(+) ve PR(+)
timorlerin ER(-) ve PR(-) tiimérlere gore daha iyi prognoz ve sagkalimla iliskili oldugu
belirtilmistir (34).

Tiimdral DNA’nin igeriginde andploidi mekanizmalari net olarak belirtilememis olsa
da meme kanseri gibi baz1 kanser tlirlerinde andploidinin mitotik transkripsiyonel

aktivatorlerin overekspresyonuna sebep olup kotii prognozla iliskili oldugu agiklanmigtir (35).

Hastaya bagl faktorler arasinda yas dnemli bir prognostik faktor olup premenopozal
hastalarda tedaviye yanit ve hastaliksiz sagkalimin daha az oldugu goriilmiistiir. Yine daha
onceden de meme kanseri teshisi olmasi, immunsupresyon durumu olmasi, beslenmenin kotii

olmasi ve ayrica dnceden kemoterapi veya radyoterapi oykiisii kotii prognozla iliskilidir.

Meme kanserlerinin %10-30’unun herediter faktorlere bagli oldugu diistiniilse de
yalnizca %5-10’unun kalitimsal gecisi ve neden olan faktorleri gosterilebilmistir. Meme
kanseri herediter, otozomal dominant ve ¢ogu BRCA-1 ve BRCA-2 (breast cancer 1 ve 2)
gen mutasyonuna baglidir. BRCA-1 ve BRCA-2 genleri tiimor siipresor genlerdir. Daha nadir
olmak tizere p53 (Li-Fraumeni Sendromu) (%1) STK11/LKB1 (Peutz-Jeghers Sendromu)
(<%1), PTEN (Cowden hastalig1) (<%1) MSH2/MLH1 (Muir-Torre Sendromu) (<%1) ve

ATM (Ataxia-telengiectasia) ile iliskili herediter meme kanserleri goriilebilir (36).

Insan epidermal biiyiime faktor reseptorii 2 (HER2), tirozin kinaz aktivitesine sahip
epidermal biiylime faktor reseptor ailesinin bir {iyesidir. Meme kanseri hastalarinin yaklasik
%15’inde bulunur ve c¢eyrek asirdir kot prognoz ve tedaviye yantsizlik ile
iliskilendirilmektedir (37). HER2 pozitif hastalarda trastuzumab, lapatinib ve pertuzumab gibi

ajanlar kullanilabilmektedir.

Cerb-B2 HER2/neu olarak da adlandirilan bir protoonkogendir. Bir¢ok c¢alismada

Cerb-B2 amplifikasyon veya overekspresyonunun 6zellikle aksiller lenf nodu tutulumu olan
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hastalarda genel ve hastaliksiz sag kalim siiresi lizerine olumsuz etkisi oldugu bildirilmistir

(38).

Invaziv meme kanserine yeni yaklasimlar hormon reseptorii ve onkogen durumuna

gore yapilmaktadir (33).
Buna gore;

e Luminal A: ER(+), PR(+), HER2(-), Ki67 <%20

e Luminal B: ER(+), PR(+), herhangi HER2, Ki67 >%20

o Uclii negatif (Triple negatif, bazal benzeri): ER(-), PR(-), HER2(-)
e HER?2 eksprese eden: ER(-), PR(-), HER2(+) olarak belirlenmistir.

Luminal A grubu meme kanseri daha iyi prognoz ve hormonoterapiye daha iyi yanit

verirken triple negatif meme kanseri en kotli prognoza sahip meme kanseri alt tipidir.

Ki67, prolifere olan hiicrelerde niikleer antijenlere karsi olusan bir monoklonal
antikordur. Hizli prolifere olan hiicrelerde yiiksek bulunur. Proliferasyon belirteci olarak da

degerlendirilir ve yliksek olmasi kétii prognoz ile iliskilidir.

Invaziv meme kanserinde sagkalimi ve adjuvan tedaviyi belirlemede en énemli major
prognostik faktor aksiller lenf nodlarinin durumu olarak gosterilmistir. Aksillanin durumu
yaninda hastaligin prognozunu gosterebilecek birgok faktor yukarida da sayilmistir. Bu
nedenle meme kanserli hastanin prognozunu ve tedaviye yanitini multifaktoriyel olarak

degerlendirmek en uygun yaklasimdir.
2.5.3. Histolojik alt tipler:

Meme kanserini temel olarak invaziv ve non-invaziv meme kanseri olarak ikiye

ayirabiliriz.

Non-invaziv meme kanserinde tiimor hiicreleri oldugu yerde kalmis, bazal membrani
asmamuistir. Bu nedenle ‘karsinoma in situ’ olarak adlandirilirlar. Bunlar duktal karsinoma
insitu (DCIS) ve lobiiler karsinoma insitu (LCIS) olarak iki farkli prekanserdz lezyondur.
(Tablo.3)
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DCIS ve LCIS’in temel 6zellik ve farkliliklar incelendiginde;

Tablo 3. DCIS ve LCIS’in genel ozellikleri ve farklar:

DCIS LCIS
Yas 54-58 44-47
Insidans %5-10 %2-5
Klinik bulgu Kitle, agri, meme bas1 Genellikle klinik bulgu yok

akintisi

Mammografik bulgu

Mikrokalsifikasyonlar

Genellikle mammografik

bulgu yok
Premenopozal 1/3 2/3
Senkron invaziv kanser %2-46 %5
varligi
Multisentrite %40-80 %60-90
Bilateralite %10-20 %50-70
Aksiller metastaz %1-2 %1

Sonradan gelisen kanser i¢in;

Insidans %25-70 %25-35
Lateralite Ipsilateral Bilateral
Tan1 i¢in gecen siire 5-10 y1l 15-20 y1l
Histolojik tip Duktal Duktal

DCIS, LCIS’ten daha heterojen yapidadir ve patologlar dort farkli DCIS alt tipi

tanimlamiglardir: papiller, kribriform, solid ve komedo. DCIS’in solid ve komedo tipleri daha
yiiksek gradeli lezyonlardir. Heniiz tamamen anlagilamamis nedenlerden otiirii DCIS eger
tedavi edilmezse invaziv kansere doniisir ve siklikla invaziv kanserle birlikte olma

egilimindedir (40).

Invaziv meme kanserleri ise olustugu lobiil veya duktustan bazal membrani asarak
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metastaz yapabilir. Non-invaziv meme kanserleri bazal membrani agsmadig1 igin metastaz

yapmadig1 varsayilmaktadir (40).

Tablo 4. Invaziv meme kanseri tipleri

Invaziv duktal karsinom

e NST (non-spesifik tip, skirdz, simpleks), %80

e Mediiller karsinom, %4

e Miisinoz (kolloid) karsinom, %2

e Papiller karsinom, %2

e Tiibiiler karsinom, %2

e Kribiriform karsinom

Invaziv lobiiler karsinom, %10

Meme basinin Paget hastaligi, %1

Inflamatuar meme kanseri, %1-3

Nadir meme kanserleri; Skuamoz hiicreli (epidermoid) karsinom, adenoid kistik karsinom,

apokrin karsinom, sarkomlar, lenfomalar

Invaziv meme kanserlerinin yaklasik %80’ini invaziv duktal karsinom NST olusturur.
SEER veritabanina gore invaziv duktal karsinomlarin yaklasik %70-80’inde 0Ostrojen
reseptorii, %60-70’inde progesteron reseptori, %15-30’unda HER-2/neu ekspresyonu
pozitiftir (41). Invaziv duktal karsinomlarin bu 6zelligi tedavi planlanma asamasinda énem
kazanmaktadir. Cogunlukla post-menopozal ve perimenopozal goriiliir ve prognozu kotiidiir.

(Tablo.4)

Mediiller karsinom tiim meme kanserleri arasinda %4 oraninda goriiliir. BRCA-1
iliskili herediter meme kanserleri arasinda daha sik goriiliir ve prognozu invaziv duktal

karsinomdan daha iyidir. Siklikla eslik eden DCIS bulunur ve bilateral olma egilimi vardar.

Miisindz (kolloid) karsinom gorece daha yash kisilerde saptanir ve tim meme
kanserlerinin %2’sini olusturur. Mikroskopisinde miisin birikimleri goriildiigi i¢in bu ad

verilmistir ve prognozu invaziv duktal kansere gore daha iyidir.
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Papiller karsinomlar ise 70 yas tizeri hastalarda goriilmektedir ve tiim meme

kanserlerinin %2’sini olusturur.

Tiibiiler karsinomlar da %2 oraninda goriiliir ve prognozu kribriform kanserler gibi iyi
prognozludur. Tibiiler karsinom ve invaziv kribriform kanserlerde uzak metastazlar nadirdir

ve uzun donem sagkalimlar1 %100’e ulagmaktadir.

Invaziv lobiiler karsinom invaziv duktal karsinom — NST’den sonra %10 ile en sik
goriilen invaziv meme kanseridir. Sinsi ilerler muayene ve radyoloji tetkikleri ile tan1 koymak
zordur. Invaziv lobiiler karsinom siklikla multifokal, multisentrik ve bilateraldir. Invaziv

lobiiler kanserlerin %90’dan fazlasi ER pozitiftir (41).

Meme basinin Paget hastalig1 ilk olarak 1874’te tarif edilmistir. Meme bas1 ya da
areoler epidermis hiicrelerinden kaynaklanan 6zel bir malignite alt grubudur. Klinik olarak
meme derisinde eritem ve llserasyonlarla seyirlidir. Mammografik olarak olgularin biiyiik
boliimiinde meme basinda anormallik izlenmez. Siklikla eslik eden DCIS bulunur.
Mikroskopisinde epitelin rete peglerinde genis, soluk ve bosluklu hiicreler bulunmasi hastalik
icin patognomiktir. Meme basinin Paget hastaliginda tutulumun genisligine gore segmental

mastektomi veya mastektomi gerekebilir.

Inflamatuar meme kanseri tiim kanserlerin %1-3’{inii olusturur ve oldukca kotii
seyirlidir. Tiim meme kanserleri arasinda en agresif tiimor olan inflamatuar meme kanseri
meme cildinde diffiiz 6dem, eritem ve hipertermi ile klinik bulgu verir. Mammografik olarak
meme derisinde diffiiz kalinlasma, subkutan6z dokuda ve parankimde yer alan trabekiiler
yapilarda belirginlesme ve nadiren malign tip mikrokalsifikasyonlar izlenir. Ultrasonografik
incelemede meme cilt kalinliginda belirgin artis, Cooper ligamalarinda kalinlagsma ve
subkutanéz dokuda 6dematdz degisiklikler izlenir. Olgularin biiyiik ¢cogunlugunda fokal bir
kitle lezyonu izlenmez. Olgularin %30’u ‘triple negatif® meme kanseridir. Tan1 aninda
yaklagik %30’unda uzak metastaz goriiliir. Tedavisinde uygun vakalarda cerrahi yapilabilse

de genellikle radyoterapi ve palyatif tedavi uygulanir. 5 yillik sagkalim %5’in altindadir (42).

Nadir goriilen meme kanserleri arasinda skuamoz hiicreli karsinom, adenoid kistik

karsinom, apokrin karsinom, sarkomlar ve lenfomalar sayilabilir.

Metaplastik kanserler mikst tip kanserler ve mikropapiller kanserler prognozu invaziv

duktal kanserden daha kotii olan kanser tipleridir. Metaplastik kanser nadir goriiliir ve
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yaklasik %67’si ‘triple negatif’tir. Bu agresif tiimoriin lokorejyonel kontrolii i¢in radyoterapi
onemli bir tedavi seklidir (43).

2.6. AKSILLA CERRAHISI

16. yiizyildan bu yana meme kanserinin aksiller lenf nodlar ile iliskisi bilinmekte ve
cesitli cerrahi yontemler denenmektedir. Halsted’in major cerrahisinden glinimiiz minimal
invaziv aksilla cerrahisine gegis siirecinde bir¢ok yontem denenmistir. Major aksiller
diseksiyonun uzun doénem sagkalimda bir artisi olmadigi, ancak bazi komplikasyonlari
beraberinde getirdigi bilindiginden artik evreleme amagli SLNB ve sonrasinda aksilla

radyoterapisi giindeme gelmistir.
2.6.1. Sentinel Lenf Nodu Biyopsisi

Sentinel kelime anlami olarak ‘bekg¢i’ demektir. Sentinel lenf nodu (SLN) ise kanser
hiicrelerinin primer timorden lenfatik kanallar araciligiyla drene oldugu ilk lenf diigiimiidiir,
birden fazla sayida olabilir. Bu lenf nodlari meme kanserinin lenfatik yolu tiizerinde
bulundugu i¢in, lenfatik metastaz varliginda kanser hiicrelerini ilk icerecek istasyon oldugu
kabul edilir. Non-sentinel lenf nodu ise aksilladaki sentinel olmayan ve lenfatik drenajin

yonlendigi diger lenf nodlarina denmektedir.

Ik olarak Cabanas 1970’li yillarda penis kanserlerinde mavi boya ile SLN
caligmalarinin  Onciiliigiinii  yapmustir.  1990’Ih  yillarda Morton ve arkadaslart malign
melanomlarda izosiilfan mavi boya ile, Giuliano ve ark.’lar1 ise erken evre meme kanserli
hastalarda SLN c¢alismalarini baglatti. Daha sonra David Krag ve ark. Tc99m ile isaretli filtre

edilmemis stlfiir kolloidi dokuya enjekte edip aksillada gamma prob ile tespit edilebilecegini
bildirdi (44).

SLB teknik olarak mavi boya veya radyoaktif izotopla veya her ikisiyle birlikte
yapilmaktadir. Yaklasik 5 ml mavi boya operasyon esnasinda peritiimoral (tliimoriin 1cm
etrafina, 4 kadrandan), subareolar ya da eksizyon uygulanmis vakalarda kavite duvarlarina
enjekte edilir. Tlimoriin aksillaya uzakligmma baglh olarak 7 dakika aksillaya dogru masaj
yapilir. Ardindan kil ¢izgisinin hemen altina yapilan 2-3 cm uzunlugunda transvers bir
insizyonla aksillaya girilir. Klavipektoral fasya agildiktan sonra mavi kanallar veya radyoaktif

sinyal takip edilerek sentinel lenf nodu/nodlar1 bulunur. Sentinel lenf nodu biyopsisi sirasinda
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yalnizca boyanan degil palpabl ve siipheli lenf nodlar1 da ¢ikarilmalidir. Sentinel lenf nodu
biyopsisi ile ¢ikarilan lenf nodlar1 ameliyat sirasinda es zamanli patolojik frozen section

inceleme ile degerlendirilir.

2.6.2. Aksiller Diseksiyon

Gliniimiizde genis lenfatik rezeksiyonun hasta sagkalimina fayda saglamadigi
bilinmektedir. Bu nedenle rutin aksiler diseksiyonda sadece level 1 ve 2 lenf nodlar1 ¢ikartilir.
level 3 lenf nodlarina ulasmak igin pektoralis minér kasi kesilmelidir. Insizyonla aksiller loja
ulasip klavipektoral fasya acildiktan sonra aksillanin iist sinir1 olan aksiller ven, lateralde
latissimus dorsi kasi, inferiorda da latissimus dorsi ile serratus anterior kaslarinin kesisim
noktasina dek ulasilir. Aksiller lenf nodlarinin enblok ¢ikartilmasina dikkat edilmelidir.
Pektoralis major kasi ekarte edilerek interpektoral bdlgede palpabl lenf nodu (Rotter
ganglionu) aranir. Bu alanda bulunabilecek 1-2 lenf nodu, anteriordaki pektoralis major
kasina ilerleyen lateral pektoral pedikiile zarar verilmeden ince bir diseksiyonla cikartilir.
Bazi vakalarda pektoralis mindr kast kesilmeden de iyi bir ekartasyonla level 3’te varsa

palpabl lenf nodlar ¢ikartilabilir (45).
Aksiller diseksiyon sirasinda korunmasi gereken ii¢ 6nemli yap1 vardir:

e Aksiller ven
e N. thoracicus longus ve

e N. thoracodorsalis.

2.6.3. Aksiller Diseksiyon Komplikasyonlari

Her ne kadar aksiller cerrahide minimal invaziv teknikler tercih edilse de halen bir¢ok
hastaya aksiller diseksiyon uygulamak gerekmektedir. Aksiller diseksiyon morbidite

acisindan riskli bir prosediirdiir.
Belli basli aksiller diseksiyon komplikasyonlar1 sunlardir:

1. Norovaskiiler yaralanma: Norovaskiiler yaralanmadan kaginmak igin per-
operatif tim yapilar net degerlendirilmelidir. Net aksiller haritalandirma yapilmadan

gereksiz cerrahi girisim yapilmamalidir.
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2. Seroma: Seroma olusumunu engellemek icin aksiller diseksiyon sonrasi
aspiratif drenler 6nerilmektedir. Drenlerin ¢ikartilmasi sonrasinda olusan seromalar ise

mutlaka peruktan aspirasyonla dikkatlice bosaltilmalidir.

3. Hematom: Ameliyat sirasinda hemostazin 6zenli yapilmasi hematom olugma

riskini engelleyen en 6nemli faktordiir.

4. Yara enfeksiyonu: Uygun cerrahi yontem ve asepsi kurallarina uyulmasi

temiz cerrahi grubunda olan meme kanseri cerrahisi i¢in yeterlidir.

5. Hareket kisitliligi ve kronik agri: Hastalarin yaridan fazlasinda post-operatif

donemde hareket kisitlilig1 ve 3 aydan uzun siiren ndropatik agrilar olabilmektedir.

6. Lenfodem: Aksiller diseksiyon sonrasi periferik lenfatiklerin radyoterapi ile
1sinlanmasi lenfodem riskini arttiran bir faktordiir. Ayrica tekrarlayan lenfanjit ve
seliilit ataklar1 kolda lenfédem riskini arttirir. 2-3 cm’e kadar olan lenf 6dem hafif lenf
O0demdir ve level 1-2 ALND yapilan hastalarin %20-30’unda goriiliir, daha fazla
sismesi ciddi lenfodemdir ve hastalarin %5’inden azinda goriiliir. Level 3 ALND
diseksiyonu yapilan hastalarda ciddi lenfédem riski %30’dur, bu nedenle 6zel bir
durum olmadik¢a yapilmamaktadir. SLNB sonrasi %5 oraninda hafif lenfédem

goriilebilir (46).
Lenfédemin evreleri:
Evre 0: Sadece kolda agirlik hissi vardir.
Evre 1: Gode birakir tarzda 6dem vardir (geridoniistimliidiir)
Evre 2: Kol gerginlik ve fibrozis mevcuttur
Evre 3: Elefantiazis. fibrozis, skleroz ve keratoz gibi cilt bulgular eslik eder

Ciddi komplikasyonlari olan ALND endikasyonunu dikkatlice belirlemek
gerekmektedir.

24



3. GEREC VE YONTEM

Calisma oncesi Sisli Hamidiye Etfal SUAM etik kurulundan 22.01.2019 tarihinde
2235 numarasi ile onay alindi. Calismaya Ocak 2011 — Ocak 2020 tarihleri arasinda Sisli
Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi genel cerrahi kliniginde meme kanseri
nedeniyle ameliyat edilen ve ameliyat sirasinda sentinel lenf nodu biyopsisi pozitif bulundugu
icin aksiller diseksiyon yapilan tiim kadin hastalar dahil edildi. Pre-operatif klinik ya da
radyolojik agidan aksillanin pozitif olmasi, daha evvel gecirilmis meme cerrahisi, metastatik/
lokal ileri/ niiks hastaligin olmasi, modifiye radikal mastektomi (MRM) yapilmasi, ameliyat
sirasinda SLN’nin frozen ve parafin incelemede negatif olmasi ve erkek cinsiyet ¢alismanin
diglama Olgiitlerini olusturdu. Aksillada sentinel lenf nodu bulunamadigi igin aksiller
diseksiyon yapilan hastalar da g¢aligma dis1 birakildi. Boylece erken evre invaziv meme
kanseri saptanan, klinik ve radyolojik agidan SLN negatif olan, ancak intraoperatif frozen
inceleme sonucu SLN pozitif gelip ayn1 seansta aksiller diseksiyon yapilan hastalar caligmaya
dahil edildi. Toplamda 65 kadin hastanin verileri retrospektif olarak incelendi. SLN pozitifligi
ile non-sentinel lenf nodu (non-SLN) pozitifligini etkileyebilecegi diisiiniilen degiskenler

arasindaki iliskiyi tanimlayabilen lojistik bir model olusturuldu.

SLN isaretlemesinde metilen mavisi ve/veya Tc-99m ile isaretli kolloid kullanildi.
Ameliyata baslamadan 7 dakika once periareolar metilen mavisi ile isaretleme hastalarin
hepsine uygulandi. Radyoizotopla isaretleme yalnizca birkag hastada ameliyat sabahi yapildi.
SLNB memeye uygulanacak cerrahi islemden 6nce tamamlandi ve patoloji laboratuvarina

frozen inceleme i¢in gonderildi.

SLN’lerin hepsi Sisli Hamidiye Etfal Egitim Arastirma Hastanesi tibbi patoloji
anabilim dali tarafindan intraoperatif (frozen kesit) ve postoperatif (parafin kesit) incelendi.
Rutin histopatolojik yoOntemlerle metastaz saptanamayan SLN’lere seri kesit ve/veya
immunohistokimyasal (IHK) boyama da uygulandi. SLN’de makrometastaz saptanan
olgularin tamamina ayn1 seansta AD uygulandi. SLN’de frozen kesitte metastaz saptanmayip,
[HK boyama sonrasinda mikrometastaz saptanan 7 olguya AD uygulanmadi. Hastalarin
primer cerrahisi meme Kkoruyucu cerrahi veya basit mastektomi idi, ancak aksiller

degerlendirme iizerinde duruldugundan hastalar bu kritere gére gruplandirilmadi.
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Hastalar;

* Yas,

e Ameliyat 6ncesi hemoglobin degerleri,

e Ek hastalik varligi,

e Takip siiresi,

e Hastaliksiz sagkalim siiresi,

e Tiimor lokalizasyonu (Taraf ve kadran)

e Saat yoniine gore tiimoriin konumu,

e Tani ile ameliyat arasinda gecen siire,

e Tumor ¢api,

e Tiimdriin histopatolojik 6zellikleri

o

O

o

O

o

Tiimdr tipi,

Histolojik grade,

Lenfovaskiiler invazyon,

Perindral invazyon,

Timor nekrozu,

Timor multisentritesi, multifokalitesi
Ostrojen reseptdrii ve progesteron reseptoril,
Timor nekrozu,

Ki67,

Cerb-B2 (HER2)

e Frozen incelemeye gonderilen sentinel lenf nodu sayisi,

e Aksiller diseksiyon ile ¢ikarilan non-sentinel lenf nodu sayisi ve metastatik

lenf nodu sayis1 agisindan incelendi ve non-sentinel lenf nodu metastazina etki

edip etmedigi istatistiksel analizlerle aragtirildi.

Hastalarin takip siiresine, rekiirrensiz sagkalima ve niiks olup olmadigina poliklinik

kayitlar1 ve giincel takipleri incelenerek ulasildi.

Caligmaya alman hastalarda tlimoriin boyutu klinik ya da radyolojik olarak degil,

patolojik olarak belirlendi (pT1-T2). Tiimor boyutunun ve SLN metastaz boyunun patolojik

siiflamasinda ve tim evrelemede AJCC/IUCC (Amerikan Kanser Komitesi/Uluslararasi

Kanser Kontrol Birligi) evreleme klavuzu 8. basiminda 6ngoriilen 6l¢iitler kullanildi.
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Ki67 indeksi i¢in St. Gallen 2015 meme kanseri optimal tedavi konsensusuna gore
gruplandirmalar yapildi. Cerb-B2 (HER2) immunhistokimyasal analizi i¢in ASCO rehberine
gore (++) ve (+++) olanlar pozitif kabul edildi. ER ve PR durumu Allred skorlama rehberine

gore siniflandirildi.

Istatistiksel analiz icin SPSS 15.0 for Windows programi kullanildi. Tanimlayici
istatistikler; kategorik degiskenler i¢in say1 ve yiizde, sayisal degiskenler i¢in ortalama,
standart sapma, minumum, maksimum olarak verildi. Sayisal degiskenler normal dagilim
kosulunu saglamadigindan bagimsiz iki grup karsilastirmalart Mann Whitney U testi ile
yapild:. ikiden ¢ok grup karsilastirmalar1 gruplarda sayisal degiskenler normal dagilim
kosulunu saglamadigindan Kruskal Wallis testi ile yapildi. Alt grup analizleri Mann Whitney
U testi ile yapilip Bonferroni diizeltmesi ile yorumlandi. Sayisal degiskenler arasi iliskiler
parametrik test kosulu saglanmadigindan Spearman Korelasyon Analizi ile incelendi.
Gruplarda oranlar Ki Kare Analizi ile karsilagtirildi. Sayisal degiskeni belirleyici faktorler
Lineer Regresyon Analizi ile arastirildi. Istatistiksel alfa anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak

kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya Ocak 2011 — Ocak 2020 tarihleri arasinda Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve
Arastirma Hastanesi genel cerrahi kliniginde meme kanseri nedeniyle ameliyat edilen ve
ameliyat sirasinda sentinel lenf nodu biyopsisi pozitif bulundugu igin aksiller diseksiyon
yapilan 65 kadin hasta dahil edildi.

65 hastanin ortalama yaslar1 52,6+10,4 olarak belirlendi. En geng¢ hasta 32, en yash
hasta 87 yasinda idi.

Hastalarin 35 tanesinde (%53,8) sag memede kanser saptanirken 30 tanesinde (%46,2)

sol memede kanser saptanmistir. Bilateral meme kanseri olan hasta saptanmadi. (Tablo.5)

Hastalarin ameliyat oncesi kan tetkiklerinde hemoglobin degerlerine bakildiginda

ortalama: 12,3+1,4 gr/dL (min-maks) (7,7-14,6 gr/dL) olarak goriilmiistiir.

Tablo 5: Kanser saptanan meme tarafina gore hastalarin dagilimi

n %
Sag 35 53,8
Taraf
Sol 30 46,2

Tiimor lokalizasyonuna gore hastalari gruplandirdigimizda en sik st dis kadran
lokalizasyonunda tiimor saptanmigtir. Toplamda 35 hastada (hastalarin %53,8°1) timor {ist dis
kadranda, 7 hastada (%10,8) iist i¢ kadranda, 3 hastada (%4,6) alt dis kadranda, 3 hastada
(%4,6) alt i¢ kadranda, 7 hastada (%10,8) retroareolar alanda, 6 hastada (%9,2) orta dis
kadranda, 1 hastada (%1,5) orta i¢ kadranda saptanmistir. 4 hastada (%6) iki farkli
lokalizasyonda tiimor saptanmistir. Bunlar sirastyla {ist-orta dis kadranda 1 hasta (%1,5), iist-
alt i¢ kadranda 1 hasta (%1,5), alt i¢-dis kadranda 1 hasta (%]1,5) ve st i¢-retroareolar alanda
1 hasta (%1,5) olarak goriilmiistiir. (Tablo.6)
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Tablo 6: Timor lokalizasyonuna gore hastalarin dagilimlari

n %
Kadran Ust dis 35 53,8
Ust i¢ 7 10,8
Retroareolar 7 10,8
Orta dig 6 9,2
Alt dig 3 4,6
Alt i¢ 3 4,6
Orta i¢ 1 1,5
Ust dis+ orta dis 1 1,5
Alt dis+ alt i¢ 1 1,5
Ust i+ 1 1,5
Ust i¢+ retroareolar+ orta dis 1 15

Timorlerin histopatolojik incelemesi sonucunda 50 hastaya (%76,9) invaziv duktal
karsinom tanist konulmus olup en sik goriilen tiimor invaziv duktal karsinom olarak
belirlenmistir. 8 hasta (%12,3) invaziv lobiiler karsinom tanisi1 almisken 3 hastada (%4,6)
invaziv duktal + invaziv lobiiler mikst tip karsinom saptanmustir. 2 hastaya (%3,1) invaziv
mikropapiller kanser tanisi, 1 hastaya (%]1,5) tiibiiler karsinom tanis1 konulmustur. 1 hastada
da (%1,5) invaziv duktal veya lobiiler ayrimi yapilamayan kanserle beraber mikropapiller
kanser birlikte goriilmiistiir. Timor boyutlart ortalama 2,49+1,16 cm olarak saptanmis olup en

kii¢iik timor ¢ap1 0,4 cm, en biiylik tiimor ¢ap1 ise 6 cm olarak bulunmustur. (Tablo.7)

Tablo 7: Histopatolojik incelemeye gore tiimor tiplerinin dagilimi

n %
Tiimor Tipi Invaziv Duktal Karsinom 50 76,9
Invaziv Lobiiler Karsinom 8 12,3
Invazi\_/ Dul_<tal + Lobiiler 3 16
Ca (Mikst tip) ’
Invaziv Mikropapiller Ca 2 3,1
Invaziv dukte}l veya 1 15
Lobiiler + Mikropapiller ca ’
Tiibiiler karsinomlar 1 15
Maksimum Tiimoér Boyutu(cm) Ort.+SD (min-maks) 2,49+1,16 (0,4-6)
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Histopatolojik incelemeler sonucu Modifiye Bloom-Richardson skorlama sistemine
gore tiimdrler histolojik ve niikleer gradelerine gore gruplandirildi. 6 hastanin (%9,2) timori
histolojik grade 1 iken, 38 hastanin (%58,5) histolojik grade 2, 21 hastanin ise (%32,3)
histolojik grade 3 olarak belirlendi. Niikleer grade’lere gore gruplandirma sonuglarinda 5
hastada (%7,7) niikleer grade 1, 31 hastada (%47,7) niikleer grade 2, 29 hastada (%44,6)
niikleer grade 3 olarak belirlendi. (Tablo.8) Eski tarihli patoloji sonucu olan bir hastada

histolojik grade ve iki hastada da niikleer grade patoloji raporlarinda belirtilmemisti.

Tablo 8: Histolojik ve niikleer grade’lerine gore hastalarin gruplanmasi

n %

Histolojik Grade 1 6 9,2
2 38 58,5
3 21 32,3

Niikleer Grade 1 5 1,7
2 31 47,7
3 29 44,6

Timorlerin - ayrintili  histopatolojik, immiinhistokimyasal &zellikleri tablo 9’da
gosterilmistir. Hastalarin 50’sinde (%76,0) lenfovaskiiler invazyon, 35’inde (%53,8) perinoral
invazyon saptanmistir. 40 hastada (%61,5) tiimére eslik eden duktal karsinoma in situ (DCIS)
varligi bulunmus olup 9 hastada (%13,8) multisentrite, 19 hastada da (%29,2) multifokalite
saptanmistir. Timor nekroz odaklar1 30 hastada (%46,2) gozlemlenmistir. 50 hasta (%76,9)
ER agisindan pozitif, 48 hasta (%73,8) PR agisindan pozitif bulunmustur. IHK ¢alismalarla
ER pozitiflik ylizdesi ortalama 56,5£36,0 , PR pozitiflik ylizdesi ise ortalama 43,9+35,6
olarak bulunmustur. Proliferasyon belirteci olarak bilinen Ki67 antikor yiizdesi ise ortalama
olarak 20,9+17,4 saptanmistir. Hastalarin %41,5’inde Ki67 antikor yiizdesi %14 ten kii¢iik,
%S58,5’inde %14 ten biiyiik olarak saptanmistir. Cerb-B2 /HER-2 neu ekspresyonu hastalarin
23’linde (%35,4) pozitif olarak bulunmustur. (Tablo.9)
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Tablo.9 Tiimérlerin ayrintili histopatolojik ve IHK 6zellikleri

n %
Lenfovaskiiler invazyon 50 76,9
Perinoral Invazyon 35 53,8
DCIS Varhg 40 61,5
Multisentrite 9 13,8
Multifokalite 19 29,2
Tiimor Nekrozu 30 46,2
ER varhg 50 76,9
ER pozitiflik yiizdesi Ort.£SD (min-maks) 56,5+36,0 (0-95)
PR varh@ 48 73,8
PR pozitiflik yiizdesi Ort.+SD (min-maks) 43,94+35,6 (0-90)
Ki67 yiizdesi Ort.£SD (min-maks) 20,9+17,4 (3-80)
) <%14 27 41,5
Ki67
>%14 38 58,5
Cerb-B2 pozitifligi 23 35,4

Calismamiza klinik olarak aksillasi negatif olan hastalar dahil edildi. Ameliyat sonrasi
patolojik inceleme sonrasi hastalarin evreleri 23 hastanin (%29,9) evre 2A, 39 hastanin
(%50,6) evre 2B, 10 hastanin (%13,0) evre 3Ave 5 hastanin (%6,5) evre 3C oldugu
saptanmistir. Klinik olarak erken evre diisiiniilen 5 hasta (%6,5) ameliyat sonrasi evresi evre
3C olarak giincellenmis ve ileri evre hastalik olarak degerlendirilmislerdir. Klinik takiplerinde

2 hastada (%2,6) lokal niiks saptanmistir. (Tablo.10)

Tablo 10: Evrelere gore hastalarin dagilimi

n %

Evre Evre 1A 17 26,2

Evre IIB 30 46,2

Evre I11A 12 18,5

Evre 11IC 6 9,2
. Hayir 59 90,8
Ileri evre

Evet 6 9,2

Var 2 3,1
Lokal niiks

Yok 63 96,9
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65 hastanin ameliyatina da 6nce SLNB ile baglandi. Tiim hastalarin sentinel lenf nodu
ameliyat basinda bulunmus ve patolojk frozen incelemeye gonderilmistir. Meme koruyucu
cerrahi veya mastektomi prosediirine SLNB tamamlandiktan sonra gecilmistir. Patolojik
frozen incelemeye gonderilen ortalama sentinel lenf nodu sayis1 2,1+1,1 idi. En ¢ok 6, en az 1
SLN patolojik incelemeye gonderilmisti. Frozen incelemede metastaz agisindan pozitif lenf
nodu sayisi ortalama 1,6+0,8 olarak saptandi. Sentinel incelemede en az 1 lenf nodu pozitif
bulunurken, en ¢ok 4 lenf nodu pozitif bulunmustur. Aksiller diseksiyonda ¢ikarilan toplam
lenf nodu sayisi en az 10, en ¢ok 26 olup ortalama 14,2+3,2 olarak bulunmustur.
Calismamizda esas olarak degerlendirdigimiz metastatik non-sentinel lenf nodu sayisi
ortalama 1,5+2,5 olarak bulunmustur. 33 hastada (%50,7) non-sentinel lenf nodunda metastaz
saptanmamistir. En fazla metastatik non-sentinel lenf nodu sayist 10 olarak bulunmustur.

Reaktif lenf nodu sayis1 da ortalama 12,5+4,8 olarak bulunmustur. (Tablo.11)

Tablo 11: SLNB ve AD’da lenf nodu sayilar:

Ort.+£SD (min-maks)

Frozen’a Gonderilen Lenf Nodu Sayisi 2,1+1,1 (1-6)
Frozen'da Pozitif Lenf Nodu Sayisi 1,6+0,8 (1-4)
Aksiller Diseksiyonda Cikarilan Lenf Nodu Sayisi 14,243,6 (10-26)
Aksiller Diseksiyonda Reaktif Non-Sentinel Lenf Nodu Sayisi 12,5+4,8 (0-26)
Aksiller Diseksiyonda Metastatik Non-Sentinel Lenf Nodu Sayisi 1,742,8 (0-11)

Hastalar ameliyat sonrasi poliklinikte takip edilmistir. Ortalama takip stiresi 17,0+13,6
ay idi. Hastalar tan1 aldiktan ortalama 1,9+1,6 ay sonra ameliyata alinmislardir. Takiplerinde
hi¢bir hastada mortalite saptanmamigtir. Hastaliksiz sagkalim tiim hastalarda 16,8+13,6 ay

olarak belirlenmistir. (Tablo.12)

Tablo 12: Takip ve hastaliksiz sagkalim

Ort.+SD (min-maks)

Takip (Ay) 17,0+£13,6 (1-60)
Hastaliksiz Sagkalim (Ay) 16,8+13,6 (1-60)
Tani-Ameliyat Arasi Siire (Ay) 1,9+1,6 (1-10)
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Sayisal degiskenler arasi iliskiler parametrik test kosulu saglanmadigindan Spearman
Korelasyon Analizi ile incelendi. Aksiller diseksiyonda metastatik non-sentinel lenf nodu
sayisi, aksiller diseksiyonda reaktif non-sentinel lenf nodu sayisi istatistiksel olarak anlamli
iliskili saptandi. (p=0,001). (Tablo.13)

Tablo 13: Spearman korelasyon analizine gore metastatik non-sentinel lenf nodu
sayisiyla iligkili faktorler

Metastatik
Non-Sentinel Lenf Nodu
Sayisi
rho p

Yas 0,019 0,884
Preop Hemoglobin -0,092 0,467
Maksimum Tiimoér Boyutu 0,033 0,794
ER pozitiflik 0,075 0,551
PR pozitiflik -0,059 0,638
Ki67 -0,184 0,153
Takip (Ay) 0,177 0,168
Hastaliksiz sagkalim (Ay) 0,156 0,227
Tani-Ameliyat Arasi Siire (Ay) 0,152 0,246
Frozena Gonderilen Lenf Nodu Sayis1 0,130 0,304
Frozen'da Pozitif Lenf Nodu Sayisi 0,194 0,121
Aksiller Diseksiyonda Cikarilan Lenf Nodu Sayisi -0,172 0,172
é\;iisller Diseksiyonda Reaktif Non-Sentinel Lenf Nodu 0557 <0001

Tablo 14’te metastatik non-sentinel lenf nodu sayist ile iliskili faktorler gosterilmistir.
Cerb-B2 pozitif hastalarin aksiller diseksiyonda metastatik non-sentinel lenf nodu sayisi
negatif hastalara gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p=0,046). Hastalar Ki67
antikor ylizdesine gore %14’ten kiiciik ve biiylik olmak iizere gruplara ayirildiginda aksiller
non-sentinel lenf nodu metastazt acisindn anlamli fark saptanmadi. Evre gruplarinda
metastatik non-sentinel lenf nodu sayir ortalamalarinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptand1 (p<0,001). (Tablo.14) ileri evre hastalarin metastatik non-sentinel lenf nodu sayisi

erken evrelere gore istatistiksel olarak anlaml1 yiiksek saptandi (p<0,001).
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Tablo 14: Metastatik non-sentinel lenf noduna etki eden faktorler

Metastatik
Non-Sentinel Lenf Nodu
Sayisi
ortzsp M \edian P
Maks
Taraf Sag 1,66+2,65 0-10 0 0,898
Sol 1,73+2,92 0-11 0,5
Kadran Ust Dis 1,61+2,88  0-11 0 0,403
Diger 1,7942,64  0-9 1
Tiimér Tipi Invaziv Duktal Karsinom 1,92+3,05  0-11 0 0,959
Invaziv Lobiiler Karsinom 0,63+0,52 0-1 1
Invaziv Duktal + Lobiiler Ca  1,67+2,08 0-4 1
Invaziv Mikropapiller Ca 1,50+£2,12  0-3 15
Invaziv duktal veya Lobiiler + 1
Mikropapiller ca
Tiibuler karsinomlar 0
Histolojik Grade 1 0,50+0,55 0-1 0,5 0,816
2 1,63£2,49  0-10 0,5
3 2,14+£3,48  0-11 0
Niikleer Grade 1 0,60+0,55 0-1 1 0,858
2 1,55+2,59 0-10 0
3 2,03£3,12  0-11 0
Lenfovaskitler o qqif 1674304 010 0 0,619
Invazyon
Pozitif 1,70£2,70  0-11 0,5
Perinoral Negatif 1334251 0-10 0 0,350
Invazyon
Pozitif 2,00£2,95 0-11 1
DCIS Varhg Negatif 2,16+£3,10 0-9 0 0,569
Pozitif 1,40+2,51 0-11 0
Multisentrite Negatif 1,86+2,91 0-11 0,5 0,289
Pozitif 0,67+1,12 0-3 0
Multifokalite Negatif 1,33+2,38 0-9 0 0,081
Pozitif 2,58+3.,42 0-11 1
Tiimor Nekrozu  Negatif 1,6342,49 0-9 0 0,909
Pozitif 1,77£3,08  0-11 0
ER Negatif 2,00+3,25 0-9 0 0,859
Pozitif 1,60£2,62  0-11 0,5
PR Negatif 1,82+3,09 0-9 0 0,759
Pozitif 1,65+2,66 0-11 0,5
Cerb-B2 Negatif 1,1942.32 0-11 0 0,046
Pozitif 2,61£3,27  0-10 1,0
Ki67 <%14 1,93+3,01 0-10 1 0,634
>0014 0,53+2,59 0-11 0
Evre Evre 2A 0,47+0,72 0-2 0 <0,001
Evre 2B 0,47+0,86 0-3 0
Evre 3A 2,83+1,90 0-6 3,0
Evre 3C 9,00+1,41 7-11 9,0
ileri evre Hayir 0,95+1,46 0-6 0 <0,001
Evet 9,00+1,41 7-11 9,0
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Metastatik non-sentinel lenf nodu sayisini belirleyen faktorler tek degiskenli

analizlerle degerlendirilmek istendi ve Backward metodu uygulandi. Coklu dogrusal

regresyon analizi i¢in Enter metodu uygulandi. Aksiller kiirajda metastatik non-sentinel lenf

nodu sayisisini belirleyen faktorler tek degiskenli analizlerde p<0,250 olan degiskenlerden

olusturulan modelde yalnizca evre istatistiksel olarak anlamli faktér olarak saptandi

(p<0,001). (Tablo.15)

Tablo 15: Enter ve Backward metodlarina gore metastatik lenf nodu sayisina etki eden

faktorler
B Beta p

Enter Metot Sabit -3,223

Ki67 <%14 vs >14 -0,154 -0,027 0,715

DCIS varligi 0,329 0,058 0,444

Multifokalite 0,538 0,091 0,239

Cerb-B2 0,364 0,064 0,413

Evre 2,107 0,834 <0,001

Frozen'da metastatik lenf nodu sayisi

(SLNB) y -0,196 -0,060 0,460

Tani-ameliyat arasi siire (Ay) 0,061 0,035 0,638
Backward Metot  Sabit -3,049

Evre 2,121 0,839 <0,001
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5. TARTISMA

Meme kanserinde metastatik lenf nodu sayist en 6nemli prognostik faktorlerdendir.
Calismamiza ameliyat sirasinda SLNB metastaz acisindan pozitif olan ve AD yapilan hastalar
dahil edildi. Bu nedenle en az bir sentinel lenf nodu pozitif oldugundan en diisiik hasta evresi
Evre 2A olarak belirlenmistir. Aksillada non-sentinel lenf nodlarina metastaz1 etkileyebilecek

faktorlerin retrospektif olarak degerlendirilmesini amagladik.

Hastalarin verileri incelendiginde 65 kadin hastanin ortalama yaslar1 52,6+10,4 olarak
belirlenmistir. Hastalarin yaslarmin non-sentinel lenf nodu metastaz1 {izerinde istatistiksel
olarak etkili olmadigini saptadik (p=0,884). Yasin non-sentinel lenf nodu metastazi {izerinde
etkisi olmadig1 sonucuna ulasan bir¢ok ¢alisma bildirilmistir (46,60). Bunun yaninda Kenney
ve ark. 2008’de yayinladiklar1 makalede siyah irkta premenopozal kadinlarin aksiller lenf
nodu metastazi agisindan daha yiiksek risk altinda olduklarini istatistiksel olarak anlaml
bulmuslardir (47). Ulkemizden Altindag ve ark. Hacettepe Universitesi Onkoloji
Enstitiisi'nde 2017°de yayinladiklar1 makalede 3325 hastayr incelemis ve 35 yas alt1
premenopozal kadinlarin triple negatif meme kanseri, evre 3 tlimor, ileri lenf nodu evresi ve

lenfovaskiiler invazyona daha yatkin oldugunu saptamislardir (48).

Hastalarimizin %53,8’inde sag memede kanser saptanirken %46,2’sinde sol memede
kanser saptanmustir. Literatiirdeki yayinlarin ¢ogunu inceledigimizde sag meme — sol meme
arasinda aksiller non-sentinel lenf nodu metastazi agisindan anlamli fark saptanan ¢alismaya
rastlanmamistir. Meme kanserinde lateralitenin metastaz agisindan Onemi olmadigim

diistinmekteyiz (p=0,898).

Ameliyat Oncesi donemde hastalarin kan tetkiklerinde hemoglobin degerlerine
bakildiginda ortalama: 12,3+1,4 gr/dL (7,7-14,6) olarak goriilmiistiir. Diinya Saglik Orgiitii
hemoglobin (Hb) 9.0 gr/dL’den diisiik olmasimi siddetli anemi, 9 ile 12 gr/dL arasinda
olmasini ise hafif anemi olarak siniflandirmistir. Ug hastan Hb degeri 9 gr/dL’nin altinda,
20 hastanin Hb degeri 9-12 gr/dL arasinda idi. Caligmamizda Spearman korelasyon analizine
gbére hemoglobin degerinin non-sentinel lenf nodu metastaz1 ilizerinde anlamli etkisi

bulunmamustir (p=0,467).

Anemi bir¢cok kanser komplikasyonundan yalnizca bir tanesidir. Zhang ve ark. 2014

yilinda yaymladigi 2960 kisilik meme kanseri hasta serisinde anemik hastalarin anemik
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olmayan hastalara gore belirgin sekilde lokal niiks, uzak metastaz ve lenf nodu metastazi ve
hatta mortalite agisindan istatistiksel olarak anlamli seviyede yiiksek risk tasidiklarini
saptamiglardir. Ayni ¢aligmada neoadjuvan veya adjuvan kemoterapi sonrast kemik iligi
depresyonu nedeniyle hastalarin zaten anemiye yatkin oldugu ancak daha once pre-operatif
hemoglobin degeri ile ilgili bu denli genis bir vaka serisinin olmadigini vurgulamiglardir (49).
Bizim c¢alismamizda da pre-operatif hemoglobin degeri iizerinde duruldu ancak Zhang ve ark.

ile benzer sonuglar saptamadik.

Hastalarin yarisinda (%49,4) timor iist dis kadran yerlesimlidir. Literatiirii
inceledigimizde meme kanserinin histopatolojik alt tipten bagimsiz olarak en sik iist dig
kadran yerlesimli oldugunu gérmekteyiz. Bright ve ark. ‘in SEER veritabaninda 1975’ten
2013’e kadar tim meme kanserlerini inceledikleri 1.751.141 hastanin verileri sonucunda
meme tiimorlerinin zamansal siireg icerisinde en sik st dig kadranda goriildiigii saptanmistir
(50). Yine 2018°de Siotos ve ark. 5295 hastayla yayinladiklari ¢aligmada meme kanserlerinin
%?36,2 oraninda iist dis kadranda yerlestigini saptamiglardir. Bu ¢alismada diger literatiirden
farkli olarak mortalitenin en sik retroareolar yerlesimli tiimorlerde goriildiigli, birden fazla
timor goriilen hastalarda rekiirrensin daha sik goriildiiglinii belirtmislerdir. Ancak bu
alismada non-sentinel lenf nodu metastazindan bahsedilmemistir (51). Calismamizda timor
yerlesimlerinin daha yiiksek oranda (%53,8) iist dis kadran yerlesimli oldugu, ancak tiimor
yerlesiminin aksiller non-sentinel lenf nodu metastazi iizerine anlamli etkisi olmadigi
saptanmistir. (p=0.403) Niiks ve mortalite lizerinde de tiimor yerlesiminin anlamli etkisi

saptanmamigtir.

Histopatolojik incelemede hastalarin %76,9’u invaziv duktal karsinom tanisi almis
olup en sik goriilen timdr invaziv duktal karsinom olarak belirlenmistir. Ikinci en sik gériilen
timoér %12,3 ile invaziv lobiiler karsinom olarak belirlenmistir. Daha agresif tiimdrler
arasinda yer alan invaziv mikropapiller kanser ise hastalarin %3,1’in1 olusturmaktadir.
(Tablo.7) Tiim meme kanserleri arasinda en sik goriilen tiimor invaziv duktal kanserdir.
Calismamizda histopatolojik alt tiplerin siniflandirilmas1 genel literatiir ile paralellik
gostermektedir. Invaziv duktal karsinom ve invaziv lobiiler karsinom vaka serilerinde kiigiik
degisiklikler olmasina ragmen en sik goriilen iki alt tiptir. Invaziv mikropapiller kanser bizim
caligmamizda %3,1 oraninda goriilerek genel literatiirden bir miktar daha sik saptanmistir
(52). Histopatolojik alt tiplere gore gruplamalar yapildiginda univariate analizlerde kanser
histopatolojisinin aksiller Non-SLN metastaz1 {izerinde istatistiksel olarak anlamli olmadigi

saptanmistir. (p=0,959) Ulkemizden Oz ve ark. ameliyat 6ncesi klinik olarak T1-2 hastalarda
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yaptig1 calismada 110 hastada SLN pozitif bulunmus ve %94 oraninda invaziv duktal
karsinom bulunmus olup kanser histopatolojisinin Non-SLN metastazi {izerinde etkisi
olmadigini saptamislardir. Ayni calismada tiimor ¢aplart 2,9+2,1 cm olarak saptanmis ve yine
Non-SLN metastaz1 lizerinde tiimor ¢apmin etkili olmadigin1 savunmuslardir (3). Bizim
calismamizda ortalama timoér ¢apn 2,49+1,16 (0,4-6) cm’dir ve Spearman Kkorelasyon
analizine gore ortalama tiimoér ¢apmin Non-SLN metastazi lizerinde istatistiksel olarak
anlamli sonu¢ yaratmadigi saptanmistir (p=0,794). Tiimor ¢ap1 biiylidiikce klinik T evresi
yiikselir ve ¢alismaya klinik olarak erken evre hastalar dahil edildigi i¢in ortalama timor
caplariin diisiik oldugu goriilmektedir. Bu nedenle Non-SLN metastazi iizerinde etkili sonug

bulunmadig diisiinmekteyiz.

Modifiye Bloom-Richardson skorlama sistemi ile tiimorler histolojik ve niikleer
gradelerine gore gruplandirildi. (Tablo.8) Histolojik ve niikleer grade’in Non-SLN metastazi
iizerinde etkisi olmadig1 saptandi. (sirastyla p=0,816, p=0,858) Bizim calismamiz Oz ve ark.
caligmasiyla paralellik gostermekte ve histolojik grade’in Non-SLN metastazi lizerinde etkisi
olmadigmi saptamislardir (3). Grade arttikca mitotik indeks, tiimor hiicrelerinde niikleer
polimorfizm ve tubul formasyonu artmaktadir. Histolojik ve niikleer grade’in aksillada Non-
SLN metastazi {izerinde etkili olmamasi nedeninin primer tiimdriin aksillaya direkt yayilimla

degil, lenfatik kanallarla yayilmasi oldugu diistiniilmektedir (53).

Timorlerin - %76,9’u  lenfovaskiiler invazyon agisindan pozitif bulunmustur.
Lenfovaskiiler invazyon literatiirde bir¢ok c¢alismacinin {izerinde durdugu bir konudur. Zheng
ve ark. 2018’de 1125 hastayla yayinladiklar1 c¢alismalarinda timér capi, lenfovaskiiler
invazyon pozitifligi ve HER2 overekspresyonunun Non-SLN metastazi ile iliskili bagimsiz
faktorler oldugunu saptamislardir (54). Bazi g¢alismalar Non-SLN metastaz ihtimalini
hesaplayan online veritabanlar1 gelistirmiglerdir. Ilgili kaynakta gosterilen veritabaninda
yalnizca lic parametre kullanilarak Non-SLN metastazi 6nceden tahmin edilebilecegini
ongormeketedir. Bunlar: lenfovaskiiler invazyon, tiimoér ¢ap1 ve metastatik SLN’nin ¢api
olarak gosterilmistir (55). Calismacilar lenfovaskiiler invazyonun tek basina olmasa da tiimor
capi ile birlikte kullanildiginda Non-SLN metastazi iizerinde tahmin ettirici giici oldugunu
istatistiksel olarak agiklamislardir. Bizim ¢aligmamizda lenfovaskiiler invazyon ile Non-SLN
metastazi arasinda korelasyon bulunmamaktadir (p=0,619). Calismamizdaki patolojik
incelemelerde sentinel lenf nodu ¢api belirtilmedigi i¢in bu parametre degerlendirilememistir.
Timor 6zelliklerini ayrintili inceledigimizde tiimor nekrozu, perindral invazyon, multisentrite

ve multifokalite ile Non-SLN metastazi arasinda istatistiksel anlamli sonu¢ bulunamamustir.
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(Sirasiyla p=0,909 , p=0,350, p=0,289, p=0,081) Lale ve ark. 2019°da yayinladiklar1 hasta
serisine bakildiginda SLN 1 veya 2 pozitif olan hastalar arasinda Non-SLN metastazina etki
eden faktorleri arastirmis ve bizim serimizden farkli olarak lenfovaskiiler invazyon,

ekstrakapsiiler yayilim ve metastatik SLN ¢apini istatistiksel olarak anlamli bulmuslardir. (56)

Bu ¢alismanin bizim serimizle benzer yanlar1 Cerb-B2 pozitif, Ki67 oran yiiksek olan
hastalarin Non-SLN metastaz1 agisindan riskli durumda oldugunu belirtmesidir. Molekiiler
subtipler arasindan Cerb-B2 pozitif olanlarin daha yiiksek oranda Non-SLN metastazi
yaptiklarini belirlemislerdir. Ki67 indeksi proliferayonu gostermekte olup prognoz belirteci
olarak yaygin sekilde kullanilan bir parametredir. Yiiksek hizda prolifere olan hiicrelerin
yayllmasimnin da aym yiliksek hizda olmasini bekleriz. Literatiirdeki bazi caligmalar da
Ki67’nin kotii prognoz ve aksiller yayilimla yakindan iligkili oldugunu gdstermektedir. (56)
Genel goriis birligi iizerine hastalar Ki67 indeksine gore %14’ten kiiciik ve %14’ten biiyiik
olmak iizere iki gruba ayrildi. (57,58) Bizim galismamizda Ki67 indeksi ile aksiller Non-SLN
metastazi agisindan anlaml iligki saptamadik. Her ne kadar proliferasyonu yiiksek tiimorlerin
yaytlimmin da hizli olacagi diisiiniilse de g¢alismamizda bunu destekleyen sonug elde
edilmemistir. Calisma grubumuz erken evre meme kanseri hastalarindan olusturuldugu igin
Ki67 indeksi yiiksek hastalar zaten ¢alisma dis1 kaldiklarindan, Ki67 indeksi ile aksiller Non-

SLN metastazi arasinda korelasyon bulunamadigini diistinmekteyiz.

Cerb-B2 onkoproteini amplifikasyonu veya overekspresyonunun kotii prognozla
iliskisi literatiirde tanimlanmistir. Ancak bu kotli prognoz anti-HER2 antikorlar ile tedavi
saglanabilmesi ile ileri evre hastalikta bir acidan olumlu goriilmektedir. Calismamizdaki
hastalarimiz klinik olarak erken evre meme kanserli hastalardan olustugu ig¢in Cerb-B2
ekspresyonu 6nem kazanmigtir. Erken evre meme kanserli hastalarda Cerb-B2 pozitif
saptanirsa bu hastalarin aksiller metastaz ve kotii prognozla iligkili olabilecegi akilda
tutulmalidir (59). Patolojik incelemelerde HER2, Cerb-B2 olarak raporlanmis ve IHK
inceleme ile HER2 +2 ve +3 olanlar pozitif kabul edilmistir. Stipheli olgularda FISH analizi
ile dogrulama yapilmistir. Hastalarimizin 23 tanesinde (%35,4) Cerb-B2 pozitif bulunmustur
ve aksiller Non-SLN metastaz1 lizerinde Cerb-B2 negatif olanlara gore istatistiksel olarak
anlamli yiiksek riskli bulunmustur (p=0,046). Ilgili kaynakta bizim de ¢alismamizda iizerinde
durdugumuz konu olarak Cerb-B2 overekspresyonunun aksiller lenf nodu metastazi {izerinde
etkili bagimsiz faktor olarak bulunmustur. Ozellikle ER ve PR negatif meme kanserlerinde
Cerb-B2 pozitif olmasi tiimor evresi arttikga aksilla metastazini 6ngorebilecek kuvvetli faktor

olarak saptanmistir (60). Bizim ¢alismamizda ER ve PR durumunun aksiller Non-SLN
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metastazi ile anlamli iligkisi saptanmamistir. Kaptan ve ark. 2014’te yayimladiklar1 calismada
meme kanseri molekiiler subtiplerinin Non-SLN metastazi iizerinde anlamli etkisi oldugu ve
luminal B ve HER2 eksprese eden grupta anlamli olarak Non-SLN metastazi yiiksek oranda
bulunmustur. Yeni ¢alismalar meme kanserinin artik yalnizca patolojik bir tan1 olmaktan 6te

farkli subtiplerin prognozda 6nemli yeri oldugunu belirtmektedir (61).

AJCC TNM evreleme sistemine goére nodal tutulum arttika evrenin ilerledigi
bilinmektedir. Bu nedenle beklenildigi iizere ¢alismamizda evre 2A’nin evre 2B’ye gore, evre
2B’nin de evre 3A’ya gore metastatik Non-SLN acisindan giderek artan lenf nodu metastazi
sayis1 istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Her biri i¢in p<0,001). Evrenin ilerledigi

durumda Non-SLN metastazinin artmasi ¢alismamizin tutarliligini gostermektedir.

Klinik olarak aksillas1 negatif oldugu i¢in g¢alismaya dahil edilen 6 hastanin patolojik
spesmenlerinin incelenmesi sonrasi evrelerinin arttigini ve evre 3C olmasi nedeniyle ileri evre
hastalik olarak degerlendirildigi goriilmistiir. Bu durum fizik muayene ve pre-operatif aksiller
goriintiilemenin ne kadar degerli de olsa zaman zaman yanilabildigini gdostermektedir. Bu
hastalarin ameliyat oncesi tetkikleri incelendiginde aksiller evresinin bu denli ileri oldugu
belirtilmemistir. TNM siniflamasina gore gercek evre tiimor boyutu (T), nodal durum (N) ve
uzak metastaz (M) ile degerlendirilir. Fizik muayene ile aksillada palpabl olmayan ve pre-
operatif donemde ultrasonografi ile malign O6zellik saptanmayan lenf nodlart ameliyat
sirasinda patolojik frozen inceleme sonrasinda metastatik olarak degerlendirilebilirler. Non-
SLN metastazinin da aksiller diseksiyon yapilan hastalarda negatif yonde bagimsiz bir

prognostik faktor oldugu kanitlanmistir. (62)

Ameliyat sirasinda patolojik frozen incelemeye gonderilen lenf nodu sayisinin
yaklagik ortalama 2 oldugu saptanmistir. Gerek mavi boya, gerekse radyoaktif izotopla veya
her ikisiyle kombine SLNB yapilabilir. Vaka serimizde her hastada uygun teknikle SLNB
prosediirii ameliyat oncesinde yapilmistir. SLN bulunamadig1 veya aksillada boya tutan lenf
nodu saptanmadig1r takdirde AD yapilmasit gerekmektedir. Cilinkii SLN aksillay1 AD
yapmadan degerlendirebilecegimiz yegane cerrahi yontemdir. SLNB gibi minimal invaziv bir
yontem aksillanin yonetimi ve ileri tedavisinin planlanmasi agisindan sarttir. SLNB basartyla
tamamlanamadigi i¢in AD yapilan hastalar calismamizin disinda birakilmistir. Caligmamizda
pozitif SLN sonucunda aksiller diseksiyon yapilmistir ve aksillada pozitif Non-SLN sayisi
ortalama 1,7+2,8 (minimum 10, maksimum 26 lenf nodu) olarak bulunmustur. 65 hastadan

33’ilinde (%50,7) aksillada Non-SLN metastazi saptanmamus, tiim lenf nodlar1 reaktif olarak
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raporlanmistir. Hastalarin  %50,7’sinde aksillada SLN disinda metastaz saptanmazken,
literatiirde benzer ¢aligmalar incelendiginde yaklasik ayni oranlar goriilmiistiir. Zhou ve ark.
yayinladiklar1 ¢alismada %60,78 , Kaptan ve ark. yayinladiklar1 ¢aligmada ise %52 oraninda
Non-SLN metastaz acisindan negatif bulunmustur. Bu nedenle aksiller diseksiyonun aslinda
bir ‘fazladan tedavi’ olup olmadigi tartisilmaktadir. Cogu vakada yalnizca ilk pozitif bulunan
SLN disinda aksillada metastaz saptanmamakta veya tigten az lenf nodu pozitif bulunmaktadir

(61, 63). Bu da hastalarin AD ile hastalarim evrelerinin degismedigini gostermektedir.

Aksiller Non-SLN metastazi varligi disinda Non-SLN sayisina etki eden faktorler olup
olmadig1r degerlendirildiginde istatistiksel olarak yeni olusturulan modelde yalnizca evre
(p<0,001) bagimsiz degisken olarak bulunmustur. Evre ilerledik¢e metastatik lenf nodu
sayisinin artmasi beklenen bir tablodur. Calismamizda da evre ilerledikg¢e aksillada Non-SLN

metastazinin arttig1 teyit edilmistir.

ACOSOG randomize kontrollii Z0011 ¢alismasinin 10 yillik sonuglarinit 2017 yilinda
yaymlamistir. Bu ¢aligmayla klinik olarak negatif aksillada SLN’de bir veya iki metastatik
lenf nodu bulunsa da meme koruyucu cerrahi yapilmasi planlanan hastalarda post-operatif
donemde radyoterapi tedavisi verilecegi i¢in aksiller diseksiyondan vazgecilmesi onerilmistir.
(64) ACOSOG Z0011 yakin zamanda aksiller evrelemeye ve uzun siireli sagkalimin
degerlendirilmesine biiyiik 151k tutmaktadir. Klinik olarak erken evre, palpabl lenf nodu
olmayan ve SLN 1 veya 2 tane metastaz saptanan hastalara tedavinin cerrahinin tamamlayicisi
olarak radyoterapide tiim meme isinlamasi yapildig: i¢in aksiller diseksiyonun tedaviye ek
katkis1 olmadigim1 gostermislerdir. 10 yillik takipte hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalimin
yalnizca SLNB yapilan grubun AD yapilan grupla benzer oldugu gdosterilmistir. Calismamiz
retrospektif bir caligma oldugu i¢in genel takip ortalama 17,0+13,6 ay olup bu siire zarfinda
mortalite saptanmamistir. Hastaliksiz sagkalimim Non-SLN metastazi ile arasinda anlaml
iliski bulunmadi (p=0,227). Takip siiresi ve taniyla ameliyat arasinda gegen siire ile non-SLN

metastazi arasinda da anlamli iligki saptamadik (sirasiyla p=0,168, p=0,246).

Bir¢ok calisma “Aksiller diseksiyon gerekli midir?” sorusunu yinelemekte ve ciddi
randomize kontrollii g¢aligmalarla giliniimiiz tedavi secenekleri sekillenmektedir. Kasim
2019°da Horvart ve ark. yayinladiklari c¢aliymada pre-operatif aksiller goriintiilemede
metastatik lenf nodu siiphesi olan meme kanserlerinde dahi primer tiimoér ¢apinin 2 cm altinda
olmas1 durumunda AD yapildiginda 3’ten fazla metastatik lenf nodu olma ihtimalini oldukca

diisiik bulmuslardir. Tiimoriin klinikopatolojik 6zellikleri ile aksiller lenf nodu metastazi
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arasinda korelasyon bulunmamistir. Ameliyat Oncesinde aksillanin klinik olarak pozitif
oldugu durumlarda dahi timor boyutu kiiciikse aksiller diseksiyondan kagimmay1
savunmaktadirlar (65). Oyle ki bu durumda klinik olarak erken evre meme kanseri
hastalarinda ¢ok daha esnek ve cok daha konservatif yaklasim sergilemek olagan hale

gelmektedir.

ACOSOG Z0011 g¢alismasini inceleyen Ozcan ve ark., bu ¢alismanin dahil edilme
kriterlerine dikkat ¢ekmislerdir. Dahil edilme kriterlerini;

Klinik olarak evre T1-T2 invaziv meme kanseri,

Palpabl lenfadenopatinin olmamasi (¢NO),

. Uzak metastaz olmamasi (MO0) ve

SLN 1 veya 2 metastaz saptanmasi1 Olustururken

3 veya daha fazla SLN metastaz saptanmasi, fikse lenf nodlar1 ve gross ekstranodal
hastalik ve neoadjuvan tedavi almis olmak hari¢ tutulma kriterlerini olusturmaktadir (66).
Calismaya dahil edilen hastalar arasindan yalnizca SLNB yapilanlar ve AD yapilanlar

arasinda 10 yillik takipte hastaliksiz ve genel sagkalim arasinda anlamli fark saptanmamustir.

Aksiller diseksiyon her ne kadar morbidite agisindan riskli bir prosediir olsa da Z0011
caligmasinda da belirtildigi gibi hala aksiller diseksiyondan kaginmanin kisitli hasta grubunda
uygulanabilir oldugu agiktir. SLNB aksillanin nodal durumunun belirlenmesi igin
vazgegilmez bir prosediirdiir. Total aksiller diseksiyon ise endikasyonun dogru belirlenmesi
gerektigi riskli bir cerrahi islemdir. Erken evre meme kanserli hastalarda rutin olarak SLNB
yapildigin1 g6z oniinde bulundurursak Non-SLN metastazi olup olmadigini, SLN disinda
aksiller lenf nodu tutulumu olup olmadigini 6ngérmek tedaviye biiylik katki saglayacaktir.
Calismamizda evre ve Cerb-B2 Non-SLN metastazi ile iliskili parametreler olarak

saptanmigtir.
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6. SONUC

Aksiller diseksiyon son yillardaki birka¢ degisiklik disinda son 100 yildir aksiller
metastazin kabul edilen tedavi sekli olmustur. Sentinel lenf nodu biyopsisi, aksiller
diseksiyonun  morbiditelerinden  kaginarak  aksiller  lenf nodu = metastazim

degerlendirebilecegimiz bir yontem olarak gelistirilmistir.

Giincel gelismelerle meme kanserinin tedavi planlanmasi radikal cerrahi
girisimlerdense ‘timor biyolojisi ve karakteristigine bagl sistemik terapi’ olarak degismistir.
Invaziv meme kanserinin histopatolojik 6zellikleri ve hastaya ait zellikler incelendiginde
beklenildigi gibi evresi daha ileri meme kanseri hastalarinda Non-SLN metastazi daha ytliksek
oranda saptanmistir. Cerb-B2’si yiiksek ve ileri evre hastalar Non-SLN metastaz1 agisindan

istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptanmuistir.

Yeni gelismelerle aksillanin cerrahi yonetimini Non-SLN metastazin1 6nceden
ongorebilecek parametrelerle birlestirdigimizde daha selektif ve hastaya gore farkli tedavi
sekilleri planlayabilecegimiz agiktir. Meme kanserinin lokal yayilan ve radikal cerrahi
yontemlerle tedavi edilmesi gerektigini savunan Halsted’den, her hastaya ve hatta her timore
farkli sistemik tedavileri uyguladigimiz giiniimiiz cerrahisine gelmis bulunmaktayiz. Bu
siirecte hastalarin yararina olacak, sagkalimi arttiracak, rekiirrensi azaltacak, kozmezisi
saglayacak ve aksiller yayilimi onleyecek her bir yeni bilgi bu uzun soluklu yolda biz

cerrahlara yardimci olacaktir.
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