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OZET

Meme kanseri kadinlar arasinda en ¢ok tani konulan kanserdir ve kansere bagli
olumlerde ise ikinci sirada gelmektedir. Aksiller lenf nodu tutulumu en 6nemli klinik
prognostik faktorlerden olmasinin yaninda tutulan aksiller lenf nodu sayisi hastanin
tedavisine sekil veren en onemli belirteclerdendir. AJCC siniflandirma sistemine
gore ;1-3 lenf nodu tutulumu N1, 4-9 lenf nodu tutulumu N2, 10 ve Gzeri lenf nodu
tutulumu N3 olarak siniflandiriimaktadir. TNM evresine gore cikarilan toplam lenf
nodu sayisi evreleme sisteminde yer almamaktadir. Son yillarda yapilan galismalarin
da gosterdigi Uzere ¢ikarilan toplam lenf nodu sayisida evreleme sistemine dahil
edilmesi gerekliligi distnulmektedir. Bu yuzden lenf nodu orani yeni prognostik faktor
olarak dusunulmektedir. Lenf nodu orani da metastatik lenf nodu sayisinin gikarilan
toplam lenf nodu sayisina bélunmesiyle olugmaktadir.

Bu calismanin amaci hastaliksiz yasam suresini degerlendirmede lenf nodu oraninin
TNM evreleme sistemin N bolimuyle karsilastirildiginda prognostik olarak daha
anlamli oldugudur. Bu calismada merkezimizde ( 9 Eylil Universitesi Tip Fakdltesi
Hastanesi Genel Cerrahi Meme Endokrin Birimi ) referans merkez olarak 2006-2016
yillari arasinda lokal ileri evre meme kanseri nedeniyle opere edilen neoadjuvan
tedavi almayan 348 hasta degerlendiriimis olup metastatik lenf nod oraninin toplam
lenf nodu sayisina oraninin TNM evrelemesinden hastalijin prognozu agisindan

daha 6nemli bilgiler verecegi desteklemektedir.
Hastalar ve Yontem

Bu calismada 9 Eylil Universitesi Hastanesi’'nde 2006-2016 vyillari arasinda invaziv
meme kanseri nedeniyle aksiller disseksiyon yapilan 348 hasta degerlendirilmigtir.
Hasta kayitlarina hasta bilgi yonetim sistemi, patoloji, radyoloji ve genel cerrahi
arsivlerinden uasiimistir. Calismaya tani sirasinda uzak metastazi olan, hasta

kayitlarina net ulasilamayan, neoadjuvan tedavi alan hastalar dahil edilmemistir.

Batln hasta verileri ve optimal lenf nod oranlari IBM SPSS 22 versiyonu kullanilarak
calisiimistir. Lenf nod oranlari dusik, orta ve yuksek risk olmak Uzere U¢ gruba

ayriimistir (dusuk, <0.20; orta, 0.21-0.65; yuksek, >0.65). Kaplan-Meier egrisi
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kullanilarak hastaliksiz yasam slresi hesaplanmig olup Long-Rank ile de

kargilagtirmasi yapiimigtir.
Bulgular

Optimal lenf nod oran sinirlari duguk, <0.20; orta 0.21-0.65; ve yuksek risk gruplari
olarak siniflandinimiglardir , >0.65, ve ortalama yasam sureleri bu gruplar arasinda
sirayla 84.9 %, 82.3%, 62.2% seklinde analiz edilmigtir P < .001. ayricasayi olarak
metastatik lenf nod sayisininda ortalama yasam suresi Uzerine etkisi mevcuttur.
Ortalama yasam sureleri 1-3, 4-9, 10 ve Uzeri; 86.1%, 80.1% 63.2 seklindedir P <
.001.

Sonug¢

Lenf nod orani klasik klinikopatolojik faktorlerden bagimsiz olarak aksiller tutulumu
olan hastalarda o6nemli bir prognostik faktordur. Guncel kabul gbren evreleme

sistemine ek olarak lenf nod orani evrelemeye eklenmelidir.

Anahtar kelimeler

Meme kanseri, lenf nod orani, prognostik faktor, hastaliksiz sag kalim
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ABSTRACT

Breast cancer is the most frequently diagnosed malignancy, accounting for over a
million cases each year. It is also the leading cause of cancer death in women World
wide. Most important prognostic factor in breast cancer is axillary lymmph nodes
status that the number of involved nodes has been incorporated into routine clinical
decision making. Committee on Cancer (AJCC) staging system, patients with
different positive ALNS have been classified as various pN disease ( pNO: zero

positive node, pN1: 1-3 positive nodes, pN2: 4-9 positive nodes and pN3: = 10.

Recently, however, a few studies have suggested that, not only the number of
postive nodes but also the total number of lymph nodes removed should be taken
into consideration. Therefore, a new prognostic factor of lymph node ratio (LNR),
which was defined as the ratio of the number of positive to total removed lymph

nodes.

The purpose of our study was to investigate whether the lymph node ratio (LNR) is a
better prognostic factor in predicting disease-free survival (DFS) for breast cancer
patients as compared with pN staging. The analysis was based on 348 breast cancer
patients who had underwent axillary lymph node dissection between 2006 and 2016

in 9 Eylul University Departmant of General Surgery.

Patients and Method

This study population consisted of 348 female patients who were confirmed to have
the diagnosis of nonmetastatic primary invasive breast cancer and have underwent
axillary lymph nodes dissection at 9 Eylul University Hospital from 2006 to 2016. we
used medical records and tumor registry information to collect data on these patients.
Patients were excluded from this study who (1) had distant metastases at diagnosis;

(2) had incomplete pathological data entries; (3) underwent neoadjuvant treatment.

The optimal cutoff points of LNR were determined by IBM SPSS Statistic 22. Patients
were divided into 3 LNR risk groups (low, <0.20; intermediate, 0.21-0.65; and high,
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>0.65). Kaplan-Meier survival analysis and Long Rank were performed. In order to

evaluate whether LNR was associated with overall survival (OS).

Results

Optimal cutoff points classified patients into low, <0.20; intermediate, 0.21-0.65; and
high risk groups, >0.65, corresponding to dissease free survival rates of 84.9 %,
82.3%, 62.2% respectively P < .001. The number of positive lenf nods corraleted with
overall survival. OS 86.1%, 80.1% and 63.2% for patient with 1-3, 4-9 and 10 or more
positive lenf nodes respectively P < .001. In the multivariable analysis, the risk of
death increased with incriasing LNR P < .001.

Conclusion:
The LNR has an important prognostic value in node-positive patients, independent of

traditional clinicopathological factors. LNR should be added as an independent

prognostic variable to the current staging system.

Key Words

Breast cancer, lenf nod ratio, prognostic factors, dissease free survival



1. GIRIS ve AMAG

Meme kanseri, kadinlar arasinda dunyada en ¢ok tani konulan kanserdir. Ayrica
kansere bagli 6lumler arasinda ikinci sirada yer almaktadir. Meme kanserinde aksiller
lenf nod tutulumu ve tutulan aksiller lenf nod sayisi dnemli prognostik faktorlerdendir
(1, 2).

AJCC (American Joint Committie on Cancer) 8. baski evrelemesine gére TNM
siniflamasi kullaniimaktadir. TNM siniflamasinda metastatik lenf nodu sayisina goére

ug gruba ayrilir.

pN1: 1-3 pozitif lenf nodu, pN2: 4-9 pozitif nodu ve pN3: = 10 lenf nodu seklindedir.
TNM evrelemesinde disseke edilen toplam lenf nodu sayisi hesaba katiimamaktadir.
AJCC aksiller bolgenin degerlendiriimesi igin en az 6 lenf nodu disseke edilmesi
gerektigini onerse de genel gorus olarak dogru aksiller evreleme igcin en az 10 lenf
nodu disseke edilmelidir. Metastatik aksiller lenf nodu sayisinin artigi timor gapindan
bagimsiz olarak ortalama yasam suresinin azalmasiyla iligkilidir. Son zamanlarda
yapilan galismalarin sonuglarina gore sadece metastatik olarak tutulan lenf nodlarin
dan ziyade cikarllan tum lenf nodlarinin  hesaba katilmasi gerekliligi
dusundlmektedir. Bu yuzden TNM evresindeki N kategorisinin yaninda yeni bir
prognostik faktor olan lenf nod orani (LNO) glindeme gelmektedir. Lenf nod orani ise
metastatik lenf nodlarinin, eksize edilen tim lenf nodlarina olan oranidir. Lenf nodu
orani hem prognostik olarak deger tasimasinin yanisira disseksiyon sekli, cerrahin
deneyimi, patologun deneyimi ve merkezin deneyimi gibi faktorleride
degerlendirmemize olanak saglamaktadir. Bu baglamda opere edilen hastalarda
metastatik lenf nodu sayisi ayni olsada toplam disseke edilen lenf nodu sayisi farkl
olacaktir. Eksik yapilan bu disseksiyon sekli hastanin tedavisine ve prognozuna
yansiyacaktir. Gunlik pratikte lenf nodu incelemesinin heterojen olmasi dolayisiyla
TNM vye alternatif olarak lenf nod orani gindeme gelmistir (3). Bazi ¢alismalarda
metastatik lenf nodu sayisindan ziyade lenf nod oraninin prognostik agidan daha
anlamli oldugu sonucuna varilmigtir. Lenf nodu oraninin prognostik dnemi kolorektal

kanserlerde dahil olmak Uzere ¢ogu kanserde gosterilmigtir (4,5,6).



Son cgalismalarda da gosterildigi Uzere lenf nodu oraninin sinir araliklari cesitli
calismalarda farklihk gostermektedir. Bazi yazarlar lenf nodu oranini dusuk risk ve
yuksek risk olarak ikiye ayirmalarina ragmen bazi yazarlar ise dusuk, orta ve yuksek
risk olarak siniflamaktadir. Vinh-Hung et al. 1829 nod pozitif hastada yaptigi
calismalarinda hastalarin lenf nodu oranini dusik, orta ve ylksek riskli olarak
ayirmaktadir ve duguk risk olarak lenf nodu orani < 0.20, orta risk olarak lenf nodu
orani 0.21-0.65 arasi ve yuksek riskli grubu ise > 0.65 olarak siniflandirmistir (7).
Bununla birlikte lenf nodu oraninin sinirlari genis hasta gruplarinda calisiimamistir.
Ayni zamanda bazi siniflandirmalar arasinda celigski bulunmaktadir. Ibrahim ve
arkadaslarini tarafindan bildirilen kohort ¢alismasi 0.21-0.65 ve >0.65 lenf nod
orani ortalama yasam suresini etkilemezken; Dings ve arkadaglarinin, Ahn ve
arkadaslarinin yaptiklari ¢alismalarinda 0.21-0.65 ve >0.65 lenf nod orani ikisi de
ortalama yasam suresini kisaltmaktadir (8,9) . Chagpar ve arkadaslarinin yaptigi
bagka bir c¢alismada lenf nodu orani 0.21-0.65 ortalama yasam suresini
etkilemezken, >0.65 lenf nod orani ortalama yagam suresini azaltmaktadir (10).

Her ne kadar birgok ¢calismada lenf nodu oraninin prognostik nemi belirtiimis olsa da
pozitif lenf nodu oranini guncel pN evresine alternatif olarak gosteren formal bir 6neri
bulunmamaktadir (11). Bu yuzden yukarida belirtilen nedenlerden dolay degisik lenf

orani gruplarinin genis hasta gruplarinda galisiimasi gerekmektedir.

Bu calismada meme kanseri nedeniyle aksiller disseksiyon yapilan neoadjuvan
tedavi almayan evre 2 ve evre 3 hastalarda metastatik aksiller lenf nodu sayisinin
toplam disseke edilen lenf nodu sayina oraninin prognostik agidan énemi retrospektif

olarak degerlendirilmigtir.



2. GENEL BILGILER

TARIHGE

Meme kanseri asirlar boyunca cerrahlarin ilgisini gekmistir. Milattan 6nce 3000-2500
yillar arasinda Eski Misirda bir hekim ve mimar olan imhotep tarafindan yazildig

tahmin edilen tibbi bir papiriste meme kanseri ile ilgili ilk kayitlara rastlanmigtir.

Edwin Smith’in ortaya ¢ikardigi bu papiriste 9 meme hastasi anlatilmaktadir ve bu
hastalarin hepsi erkektir. Yazar bu hastalik i¢in tedavisi yoktur ibaresini kullanmigtir.
Birinci yuzyila kadar meme kanseri hakkinda birka¢ referansa daha rastlanmistir. De
medicina‘ da Celcus meme kanseri hakkinda su ifadeleri kullanmistir: cacoethes
(erken kanser ) disinda higbiri ¢ikarilamaz. Digerleri hakkinda her tedavi yontemi

denenmigtir. Ameliyat ne kadar vahsilesirse kanser daha hizli bayar (12).

Hipokrat kanli meme basi akintisi ile gelen meme kanserli bir hastayi da tanimlamisg,

menopoz ve meme kanserinin iligkili olabilecegini belirtmistir (13).

Ikinci ylizyilda Galen klinik izlenimlerini yazmistir: sik sik memenin igerisinde yengeg
hayvanina benzeyen bir timdr gorduk. Tipki yengecin gévdesindeki bacaklar oldugu
gibi bu hastalikta da tumorin etrafindan kenara dogru blylyen damarlar yengeci
andirmaktadir. Bu hastahigi siklikla baslangi¢ asamasindayken tedavi edebildik
ancak buyuk boyuta ulastiktan sonra kimse tedavi edemedi. Tum ameliyatlarda

tumorun etrafindaki dokuyla birlikte ¢ikariimaya calisiimistir (14).

Tibbin Galenik sistemine gore kanser, siyah safranin fazlaligina baghdir, vicudun bir
kisminda bulunan bir yapinin ¢ikarilmasi hastaligi duzeltemez. Galen tarafindan

tanimlanan teoriler tibbi ronosans donemine kadar etkilemektedir.

iskenderiyeli cerrah Leonides milattan sonra 2. ylizyilda tarihte ilk defa meme
kanserini mastektomi ve aksiller kuraj ile tedavi eden hekimdir (15). 1757'de Henri
LeDran’in meme kanserinin bolgesel bir hastalik oldugu ve cerrahi yontemlerle tedavi
edilebilecegi esasina dayanan tezi yayinlanmistir. W.Fabry ve J.Schultes 16.yluzyilin

sonlarinda yazdiklari kitaplarda meme ameliyatinin buttn teknik safhalarini detayli bir
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sekilde anlatmiglardir. J.L.Petit, B.Perilhe ve R.Wiseman memeyi, aksiller lenf
bezlerini ve pektoral kasi birlikte c¢ikaran ve yarayr primer olarak kapatan ilk
cerrahlardir.

W.S.Halsted 1894’de Baltimore Johns Hopkins Hastahanesi’nde radikal
mastektomileri (RM) uygulamigtir. Halsted RM’sinde prensip olarak meme, Uzerini
orten cilt, major ve mindr pektoral kaslar ve aksiller doku bir butun olarak gikariimakta
ve cilt defekti greft ile kapatiimaktadir.

Londra’da D.H.Patey ve R.S.Handley,”pektoralis major kasi tumor tarafindan istila
edilmedikge c¢ikarilmamali” tezini ortaya atmis ve modifiye radikal mastektomi (MRM)
teknigini gelistirmigtir. Boylece RM’nin neden oldugu blyuk deformitelerin kismen de
olsa dnlune gegcilmistir.

Guiliano 1994'de meme kanserli hastalarda sentinel lenf nodu (SLN) biopsisinin
sonuglarini ve teknigi yayinlamig, bu tarihten sonra pek ¢ok merkez SLN biopsisi
yapmaya baglamigstir (13)(15).

Meme kanseri tedavisinde koge taslart:

1882: William Halsted, ilk radikal mastektomiyi yapmistir. Bu ameliyat 20. Yuzyila

kadar meme kanseri tedavisinde standart ameliyat olmustur.

1895: meme kanseri tanisinda X i1sini kullanilarak ilk mammografi ¢ekilmistir.

1898: Marie ve Pierre Curie radyoaktif elementlerden radyum ve polanyumu

kesfetmistir. Kisa zaman sonra radyum kanser tedavisinde kullaniimistir.

1937: Cerrahiye ek olarak radyoterapi meme kanseri tedavisinde kullaniimistir.

1978: Tamoksifen FDA tarafindan meme kanseri tedavisinde onaylanmigtir.

1984: HER2'nin meme kanserinin kotl seyreden sekliyle alakali oldugu anlasildi.



1995: Bilim adamlari timor baskilayici gen BRCA 1 VE BRCA 2 kolonlamislardir.
1996: FDA, meme kanseri tedavisinde anastrozol u onaylamistir.
1998: FDA, meme kanseri tedavisinde Transtuzumab’ | onaylamistir.

2006: Postmenopozal yuksek riskli kadinlarda Raloxifene’in meme kanseri riskini

azalttigi tespit edilmigtir.



3. MEME KANSERI

Tum dunyada meme kanseri en ¢ok tani alan kanserdir ve her yil bir milyonun
Uzerinde hastaya meme kanseri nedeniyle tani konulmaktadir. Meme kanseri

kadinlar arasinda kansere bagl élimler arasinda ikinci siradadir (16).

3.1. Meme Kanseri igin Risk Faktérleri

Meme kanseri gelisiminde etkili olan risk faktorlerini su sekilde kategorize etmek

mumkuandur: (17)

1. Demografik 6zellikler (cinsiyet, yas, irk/etnisite gibi)

2. Reproduktif dykd (menars yasi, dogum yapma ve sayisl, ilk tam donem hamilelik
yasl, menapoz yasl, laktasyon, infertilite, du- suk yapma)

3. Ailesel/genetik faktorler (aile oykusu, bilinen veya suphe edilen BRCA1/2, p53,
PTEN veya meme kanseri riski ile iligkili diger gen mutasyonlari)

4. Cevresel faktorler (30 yasindan once toraks bolgesine radyoterapi, hormon
replasman tedavisi, alkol kullanimi, sosyoekonokik duzey, vb.)

5. Diger faktorler (Kisisel meme kanseri Oykusl, meme biyopsi sayisi, atipik

hiperplazi veya lobUller karsinoma in situ, dens meme yapisi, vicut kitle indeksi [BMI])

BRCA Mutasyonlari
BRCA-1

Meme kanserlerinin %5-10’'unda degisen penetransda otozomal dominant kalitimsal
gosteren BRCA-1 ve BRCA-2 gibi germline mutasyonlar yol acar. BRCA-1 kromozom
17 Gzerindedir. Hem BRCA-1 hem de BRCA-2 tUmoér baskilayici genler olarak islev
gorurler ve kanserin baglamasi i¢in her iki gende de allel kaybi olmasi gereklidir. Bu
genin izole edilmesinden bu yana elde edilen bu veriler bu genin transkripsiyonda,
hidcre boélinmesi kontrolinde ve DNA hasar onarim sisteminde gorevli oldugu
anlasiimistir. BRCA-1 geninde 500 den fazla varyasyon saptanmistir. BRCA-1 deki
germline mutasyonlarin meme kanserlerinin %45 ‘inde over kanserlerinin % 80’ inde
predispozan faktor oldugu anlagiimistir. Kadin mutasyon tasiyicilarinda %90 a varan

meme kanseri %45 e varan over kanseri gelisme riski bulunmaktadir. Genel olarak
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bu gen ile iligkili kanserler invaziv duktal kanserlerdir ve iyi diferansiye dedgillerdir,
hormon reseptor negatiftirler. BRCA-1 ile ilgili meme kanserlerinde, sporadik olgularla
kargilagtinldiginda erken yasta baslama tek tarafli meme kanseri riskinin yuksek
olmasi ve etkilenen bazi kigilerde eslik eden over kanseri kolon kanseri ve prostat

kanseri gibi ayirt edici klinik 6zellikler vardir (18,19,20).

BRCA-2

BRCA-2 kromozom 13q Uzerindedir. BRCA-2’nin biyolojik iglevi net olarak
tanimlanmamigtir ancak BRCA -1 gibi DNA hasar onarim yollarinda rol oynadigi
dusunulmektedir. BRCA-2 de bugune kadar 250 kadar mutasyon bildirilmistir. BRCA-
2 mutasyonu tasiyan kadinlarda meme kanseri riski %85’e yakindir ayrica over
kanseri gelisme riski de %20 ye yakindir. BRCA-2 tasiyan erkeklerde yasam boyu
meme kanseri gelisme riski %62’ya kadar ulasmaktadir ve bu normal populasyonun
100 katidir. BRCA-2 tagiyan ailelerde meme kanseri otozomal dominant olarak
kalitiir. Tasiyicilarin gocuklarinin yaklasik %50’si bu 6zelligi alir. BRCA-2 ile ilgili
meme kanserleri BRCA-1 den farkh olarak iyi diferansiye ve hormon reseptor pozitif

invaziv duktal karsinomlardir (18,19,20).

BRCA Mutasyon Testleri

Asagidaki maddelerden birisinin varligi BRCA1/BRCAZ2 testi igin endikasyon olusturur
(21):
1. Ailede BRCA1/BRCA2 mutasyonu olan birey varligi

2. Meme kanseri olan hastada asagidakilerden bir ya da fazlasinin varhgi

a. 45 yas ve altinda tani almig olmak
b. 50 yas altinda tani almis olmak ve ailede en az bir yakin akrabanin 50 yas
altinda meme kanseri ve/veya over/fallop tupu/primer peritoneal kanser olmasi

c. Kigide biri 50 yas ve altinda olmak Uzere iki primer meme kanseri varligi



d. Herhangi bir yasta tani almis olmak ve ailede en az iki yakin akrabanin
herhangi bir yasta meme kanseri ve/veya over/ fallop tupu/primer peritoneal kanser
olmasi

e. Ailede meme kanseri olan 1. 2. ve 3. derece erkek akraba dykusu

f. Kendisinde over/fallop tupU/primer peritoneal kanseri varligi

3. Erkek meme kanseri olgusu

4. Over/fallop tupU/primer peritoneal kanseri olgusu

5. Yukaridaki kosullar tagiyan bir 1. 2. ve 3. derece akraba varligi

BRCA 1 VE BRCA 2 tasiyicilarinda risk yaklasim stratejileri sunlardir:

e Profilaktik mastektomi ve rekonstriksiyon
e Profilaktik ooferektomi ve hormon replasman tedavisi
e Meme ve over kanserine yonelik yogun tarama programi

e Kemoprevensiyon

Meme dokusunun alinmasi BRCA 1 ve BRCA 2 tagiyicilarinda meme kanseri
gelisme olasihgini azaltsa da tum meme dokusu c¢ikarilamadigi igin riski sifira

indirmez.

Mutasyon saptanan hastalarda tekrar yagam boyu risk degerlendiriimesi yapilmalidir.
Mutasyonun varliginin %100 kanser olacag! ya da mutasyonun gikmamasinin kanser
olmayacagl anlamina gelmedigi hastaya aciklanmalhdir. Bu sonu¢ hastaya
artmig/azalmis risk olarak yasitlarina gore kiyaslanarak sayisal olarak verilmelidir.
Mutasyon tasiyicilarinin takibinde risk azaltici yaklagimlar hakkinda hastalara bilgi
verilmelidir. TUm bu bilgiler danismanlik raporunda yazili olarak hastaya sunulmalidir.

Ozellikle birinci derece yakinlari igin mutasyonu tagima riski raporda yer almalidr.



Tablo 1: Meme kanserinde risk degerlendirme formu

Meame Kanseari Risk Dederlendirrme Formmu

Risk faktdriari Puamn
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Gail modeli

Gail ve arkadaslar risk degerlendirme modeli aile dyklusu ve nongenetik faktorlere
dayanarak olusturmuslardir (22). Bir kadinin énumuizdeki bes yil boyunca ve 90
yasina kadar bireysel meme kanseri gelisme riskini hesaplamayi saglar.

Gail modelinde degerlendirilen faktorler;

Kadinin su anki yasi, menars yasl, ilk dogum yasi, hic dogum yapmama, meme
kanserli birinci derece yakininin sayisi, énceki benign meme biyopsi sayisi, dnceki

meme biyopsisinde atipik hiperplazi ve irk.

Ortalama bir Amerikali kadinin 5 yillik invazif kanser olma riski Gail skoru %0.3,

yasam boyu riski ise %10.1°dir.

Gail modelinde yer almayan risk faktorleri: Aile bireylerinin tani aldigi yas, 2. derece
yakinlar, alkol alimi, diyabet, fizik aktivite, HRT kullanimi, laktasyon hikayesi, boy,
kilo, IGF-1, hormon duzeyi, kemik mineral densitesi, mammografik dansite gibi

faktorler Gail modelinde yer almamaktadir.

Gail modelinin kisitliliklari ise; meme kanseri baslama yasini dikkate almamak, baba
tarafinda gucli meme kanseri aile dykusu olan kadinlar igin kullanigh degildir, en
onemlisi, zararli BRCA-1 veya BRCA-2 geni tasiyanlardaki riski 6ngérmemektedir
(23).

Claus modeli

Cok merkezli, toplum temelli, vaka kontrol ¢alismasi olan Kanser ve Steroid Hormon
Cahgmasr’nin (Cancer and Steroid Hormone Study) verileri kullanilarak gelistirilmistir.
Genel olarak, meme kanseri gelisimi bakimindan riske sahip olan ailelerde riski

tahmin etmek amaciyla kullanilir.

Gail modelinde deg@erlendirilen faktorlerden; kadinin su anki yasi, meme kanseri olan
birinci ve ikinci derece akraba sayisi, meme kanseri olan birinci ve ikinci derece
akrabanin meme kanseri olma yasini kullanarak hesaplamaktadir. Nonherediter risk

faktorleri kapsamaz.
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Claus modeli kisitliliklari: Ug veya daha fazla akrabasi meme kanseri olan kadinlar
igin kullanima uygun degildir, ¢evresel faktorler, davraniglar ya da riski artiran Greme

Oykusu olan kadinlar igin riski daha dusuk hesaplayabilir.

Cuzick—-Tyrer modeli

International Breast Cancer Intervention Study (IBIS) verileri kullanilarak
olusturulmustur. Aile hikayesi, hormonal faktérler, benign meme hastaligi, BRCA
mutasyonu ile birlikte dusuk gegcisli genlere ait degiskenleri hesaplamaya katar 10

yillik ve hayat boyu meme kanseri riski hesaplanabilir.
BRCAPRO modeli

Parmigiani ve arkadaslan tarafindan gelistirimigtir (24). BRCAPRO modeli gogu alt
gruplari degerlendiren modellere goére daha iyi bir performans saglar. BRCA1 ve
BRCA-2 mutasyon sikliginin, tasiyicilarda kanser penetransini ve birinci ve ikinci

derece akrabalarda kanser durumu hakkinda bilgiler kullanilir.

3.2. Epidemiyoloji

Meme kanseri kadinlarda gorulen en fazla alan spesifik kanserdir ve 20- 59 yas arasi
kadinlarda kansere baglh oOlimlerin arasinda ilk siradadir. Kadinlardaki yeni tani
konulmus kanserlerin %29'undan ve kansere bagl élumlerin %14’Gnden sorumludur.
2013 yihinda America’da 234580 meme kanseri tanisi konulmus ve 40030 hasta
meme kanseri nedeniyle hayatini kaybetmistir (25) . Akciger kanserinin 6ne gectigi
1985 yilina kadar meme kanseri kadinlarda kanserle alakali 6lumlerin baslica
nedeniydi. 1970 de bir kadinda meme kanseri gelisme riskinin 31 de 1, 1980 de 11
de 1, 2002 de 8 de 1 oldugu hesaplanmigtir. Yeni meme kanseri olgularinin insidansi
her gecen yil artmaktadir. Meme kanserindeki bu artis esas olarak 55 yasin
Uzerindeki kadinlarda olmustur. Ayni zamanda boélgesel metastatik hastalik insidansi
dismis ve meme kanseri mortalitesi azalmistir. Tum dinyada meme kanseri

acisindan farkhliklar bulunmaktadir. Yas agisindan dulzeltimis meme kanseri
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mortalitesi ingiltere ve Galler'de en yiiksek iken Giiney Kore’de en diisiiktiir. ABD ‘de

yasa gore duzeltiimis meme kanseri mortalitesi 100000 de 22 olgudur.

3.3. Meme Kanseri Histopatolojisi

Codu meme kanseri memenin epitelial elemanlarinda geligsir ve karsinom olarak
adlandirihr. Meme karsinomu, mikroskobik gorunumleri ve tumor davranislar

acisindan birbirlerinde farklidir.

invaziv meme kanserleri gesitli histolojik alt gruplara sahiptir. 1992-2001 vyillari
arasinda SEER veritabani kullanilarak 135157 meme kanseri kadin incelenmis ve;

e Invaziv duktal karsinom - % 76

e Invasiv lobular karsinom - % 8

e Duktal/lobular karsinom - % 7

e Musinoz (kolloid ) karsinom - % 2.4
e Tubuler karsinom — % 1.5

e Meduller karsinom - % 1.2

e Papiller karsinom - % 1

olarak tespit edilmistir (26). Ayrica %5 den az olarak da metaplastik ve invaziv

mikropapiller alt tipleri bulunmaktadir (27).

Duktal karsinoma in situ

Kanser hicreleri bazal membrani invaze edip etmediklerine goére in situ ya da
invazivdirler (28). in situ meme hastaligiyla ilgili olarak Broderin yaptigi ilk
tanimlamada hdcrelerin gevreleyen stromaya invazyonunun olup olmadigi ve dogal

duktal alveolar sinirlar iginde kaldigi vurgulanmaktadir.
1960 sonlarinda Gallagher ve Martin, tim meme Kkesitlerine iligkin ¢alismalarini
yayinlamisg ve bening meme dokularinin in situ kansere sonrada basamakli bir

sekilde invaziv kansere donustugunu tanimlamiglardir. Mamografinin yaygin bir
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sekilde kullaniimasindan énce meme kanserlerinin tanisi genellikle fizik muayene ile
konuluyordu. O yillarda in situ kanserler tum kanserlerin %6’sini olusturmaktaydi. 2
ye 1 oraninda LCIS tanisi DCIS’a gore daha sik gorilmekteydi. Ancak mamografi
taramasi populer hale gelince in situ kanser insidansinda 14 kat artis (%45) goéruldu.

DCIS ‘ da siniflandirma sekli timoérin blyime paternine goére bes gruba ayrilir.

Komedo tip: Etkilenen alanda gorulen santral nekrozun gorulmesiyle karakteristiktir.
Genellikle nekrotik materyal kalsifiktir. Kalsifikasyon mamografide lineer, dallanan
sekilde goraltr. Tumor hicreleri genistir ve nukleer polimorfizm goéraltr. Bazilarinda
mitotik aktivite belirgin olabilir. Komedo tipte genellikle invazyon daha sik goralur.
Ayni zamanda komedo nekrozun derecesi ipsilateral memedeki tedaviden sonraki

rekurrensin guglu prediktoriadur (29).

Kribriform tip: Tumor hucrelerinin stromayi invzaze etmeden arka arkaya dizilim
gostermesi geklinde karakteristiktir. TUmor hucreleri genel olarak kuguk ve orta
boyutta olup uniform ve hiperkromatin nukleusa sahiptir. Mitoz nadirdir ve nekroz

genel olarak tek hlicrede veya gruplasmis hlicre kimesinde goralur.

Mikropapiller tip: Tumor hdcreleri puskul seklinde ve etkilenen alanda bazal
membrana perpendekller tarzda vyerlesir. Mikropapilla fibrovaskuler c¢ekirdekten

yoksundur. Nukleus hiperkromazi gosterir ve mitoz sik degildir.

Papiller tip: Papiller tipde tumor hacrelerinin lumene dogru yayilimi goralur.
Mikropapiller tipin aksine fibrovaskuler c¢ekirdek gorullr. Papiller DCIS da tumor

hlcreleri primer olarak tek kistik genislemis alan olarak goraltr (30).
Solid tip: Diger tipler kadar net tanimlanmamigtirlar. Tamor hucreleri etkilenen
bdlgeyi tamamen doldurur. Ayrica timor hicrelerinde nekroz goértlmez. Tumor

hdcrelerinin boyutu kiiglk, orta ve blyuk olabilir.

Daha az siklikla gorilen DCIS varyanti ise clinging karsinom ve intraduktal signet
ring cell karsinoma ve hipersekretuvar dukt karsinomadir (31).
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invaziv Duktal Karsinom

Invaziv meme kanserlerinin en sik goriilen seklidir ve tim meme kanserlerinin %70’

ini olustururlar.

Makroskopik patolojik degerlendirmede tumor tipik olarak sert, gri-beyaz renkte gevre
dokuya invaze ve irreguler olarak gorulur. Mikroskobik olarak tumor hucreleri kord
seklinde degisik oranda gland olusumu olusturacak sekilde gorullrler. Malign
hicreler normal meme dokusunda fibroz yanita neden olurlar. Bu reaksiyon tUmaorin

sert ve palpable gorilmesine neden olur.

invaziv duktal karsinom histolojik 6zelliklerine gére (¢ gruba ayrilir.

lyi diferansiye (grade 1): Timor hiicreleri stromayi invaze ederek gland olugumu
olustururlar. Cekirdek genellikle uniformdur ve mitotik aktivite gorulmez.

Orta diferansiye (grade 2) : Glanduler olusumlar gdstererek stromayi invaze

ederler. NUkleer polimorfizm gorulur ve orta derece mitotik aktivite gorulur.

Kotli diferansiye (grade 3) : Gland olusumu olusturmadan meme dokusunun

invazyonu seklinde goraltr. Nikleer atipi ve mitotik aktivite gorulir.

invaziv Lobuler Karsinom

invaziv lobuler karsinom ikinci siklikla gérilen meme kanseridir ve tim meme

kanserlerinin % 5-10’unu olustururlar.
invaziv lobuler kanserin insidansi invaziv duktal karsinoma gore hizli bir sekilde
artmaktadir. Bu artista postmenoposal hormon replasman tedavisinin blytuk énemi

oldugu dusunulmektedir.

Bazi infiltratif lobuler karsinomlar makroskopik olarak invaziv duktal karsinom gibi

gorulirken bazilarinda ise herhangi bir kitlesel lezyon goérilmez. Bazi pataloglar
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invaziv lobuler karsinomu duktal karsinomdan ayirt ederken E-kaderin boyamasinin

kullanirlar.

Bu kanserin histopatolojik 6zellikleri arasinda, yuvarlak nukleuslu kuguk htcreler
gézle farkedilemeyen nukleuslar ve sinirli stoplazma bulunmasi yer alir. Ozel
boyamalar nukleusun yerini alabilmis intrastoplazmik musinin varligini dogrulayabilir.
Basvuru sirasinda invaziv lobuler karsinom klinik olarak belirgin olmayan kanserden
sinirlari iyi belilenememis bir kitle veya memeyi tamamen doldurmus bir lezyon
seklinde gorulebilir. Siklikla multifokal, multisentrik ve bilateraldir (32). Sinsi buylime
Ozellikleri ve mamografik Ozelliklerin silik olmasi nedeniyle invaziv lobuler kanseri

saptamak zor olabilir.

invasiv lobuler kanserle kadherin (CDH1) gen mutasyonu arasinda iligki
bulunmaktadir. CDH1 gen mutasyonu saptanan diffuz mide kanseri olan hastalarin
%20-54 arasinda invaziv lobuler kanser bulunmaktadir.

Tubuler karsinom

Tum invaziv meme kanserlerinin %2’sini olustururlar. Kanser tanisini genelde
premenopozal veya erken menepozal kadinlarin mamografi taramasi sonucu %20
sinde tubuler karsinom bildirilmistir. Klguk buylutmede kuglk rastgele dizilmis tabdl

hacreleri seklinde gorulurler.

Tubuler karsinomda uzak metastaz nadirdir ve 5 yilllik sag kallm %100’e yakindir
(33).

Musinoz (kolloid) karsinom

Musinoz karsinom tim invaziv kanserlerin %1-2’sinden sorumludur ve genellikle yasli
insanlarda gorultrler. Makroskopik olarak yumusak ve jelatinoz bir yapiya sahiptirler
ve iyi sinirli olma egilimindedirler. Bu kanser tipinde mikroskobik olarak dugsuk
dereceli kanser hucre topluluklarinin gevreledigi ekstraseliler musin golcukleri
seklinde tanimlanirlar. Fibrozisin boyutu degiskenlik gdsterir ve siddetli oldugunda

timor daha sert gordlur. Musinoz karsinomlarin yaklasik %66’sinda hormon
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reseptorleri pozitiftir. Olgularin %33’Unde lenf nodu metastazi bulunmaktadir ve 5
yillik ve 10 yillik sag kalim sirasiyla %73 ve %59 olarak belirtiimistir. MUsin6z bilesen
nedeniyle kanser hucreleri tum mikroskopi kesitlerinde gorilmeyebilir. Musinoz

karsinom tanisi koyabilmek i¢in birden ¢ok kesitin degerlendiriimesi gerekmektedir.

Meduller karsinom

Tdm invaziv meme meme kanserlerinin %4 GnG olustururlar. BRCA 1 kalitsal meme
kanserinin sik gorulen bir fenotipidir. Bu timdrler genelde yumusak ve hemorojiktir.
Baydklugundeki hizli artis nekroz ve kanamaya ikincil olabilir. Fizik muayanede
genellikle memenin derinlerine yerlesmis oldugu gorulur. Olgularin %20’sinde ki
tarafli oldugu bildiriimektedir. Mikroskobik olarak;agirlikh olarak lenfosit ve plazma
hlcrelerinden olusan yogun bir lenforetikuler infiltrat varligi, zor ayirt edilen ve aktif
mitoz gorulen gekirdek varligi, duktal ya da alveolar farkhlagmanin olmadigi buyume
paterniyle ayirt edilir. Bu kanserin yaklasik %50’si DCIS ile birliktedir ve kanserin
kenarinda vyerlesirler. %10’dan azinda hormon reseptorleri pozitiftir. Nadiren
mezenkimal metaplazi ve anaplazi saptanir. Kanserle ilgili yogun lenfosit yanit
nedeniyle aksillada bening ya da hiperplastik lenf nodlarinin ele gelmesiyle yanlis
evrelemeye neden olabilir.

Agresif histolojik gorinum olmasina ragmen 5 yillik sag kalim invaziv duktal

karsinomlardan daha iyidir (34).

Mikropapiller karsinom

invaziv mikropapiller karsinom kot davranis meme kanserlerindendir kiiclk

boyutlarda olsa bile lenf nodu metastazi yapma egilimindedirler (35).

Metaplastik karsinom

iyi sinirli bir timordir ve duktal, adenokarsinom, mezankimal ve epitelial kanserlerin

kotu diferansiye birlesimidir (36).
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Tumordeki squamoz hlicre komponenti arttikga prognoz kétllesir ve tedaviye yanit
azalir. Bununla birlikte metaplastik karsinom 2000 yilina kadar net olarak
taninmamaktaydi.

Metaplastik kanserle invaziv duktal karsinom Kkarsilastirmasinda; metaplastik
kanserde daha az T1 tumor, daha fazla nod negatif tumoér, daha fazla kotu
differansiye tUumor ve daha az Ostrojen reseptor pozitif tumor tespit edilmistir.

Koéti prognozu ve tedaviye yanitinin kotuligu olsada tim metaplastik kanserler

invaziv meme kanseri gibi tedavi edilmektedir (37).

Adenoid kistik karsinom

Cok nadir gorulen meme kanseri alt tipidir. Morfolojik olarak tukruk bezlerinin adenoid
kistik karsinomlarina benzer. Bu tumorler tumor boyutu buyuk olsa bile iyi prognoza

sahiptirler ve aksiller lenf nodu metastazi %5 den daha azdir (38).

Histolojik grade tespiti solid alanlarla iligkilidir ve prognosun degerlendiriimesinde
onemli bir faktordur (39).

3.4. Meme Kanseri Tanisi

Meme kanserinde kadinlarin yaklasik %30'u memesinde bir kitle hisseder. Meme
kanserinde daha seyrek belirti ve bulgu veren semptomlar; meme asimetrisi meme
basinda degisiklik, retraksiyon, akinti, meme derisinde Ulserasyon ve akinti, koltuk
altinda kitle ve kas iskelet sistemine ait sikayetlerdir. Ancak meme yakinmalariyla
basvuran kadinlarin %50 sinde memeye ait patolojiye rastlanmamaktadir.

Gorintiileme teknikleri

Mamografi

Mamografi kuzey amerika’da 1960’dan beri kullaniimaktadir. Deneyimli bir radyolog
meme kanserini %10’luk bir yanlis pozitifik ve %7’lik bir yanlis negatiflik oraniyla

saptayabilir. Meme kanseri dustndiren mamografi bulgulari; spikuler uzantilari olan
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ve ya olmayan solid kitle, meme dokusunda asimetrik kabalagsma ve

mikrokalsifikasyon kiimeleridir.

Meme kanseri taramasi amaciyla mamografi kullanilmaya basladiktan sonra meme

kanseri mortalitesinde %33 IUk bir azalma olmustur.

Tablo 2: BIRADS siniflamasi

Kategori
Agiklama

BIRADS! : 3 E
g £k goruntdleme modalitesi le dederlendirme, eski filmlerle kyaslama vefveya kompresyon, magnefikasyon

mamogrami gerektiric

BIRADS pjormal Meme Bulgulan. Hariki meme simetnk. kitle vapisal distorsiyon veya sOphali kalsifikasyon icermeyen

normal marmograf, ilen incelem gerekmeaz

Benign kalsifikasyonlar (vaskdler,yad nekrozu, kist duvan kalsifikasyonu, kalsiyvum sotl, sekretuar, cilt

BIRADS

2 kalsifikasyonlan), intramammarian lenf nodu, kalsifiye fibradenom, galakiosel, hamartom, operasyona sekonder

wapsal distorsivon. ileri inceleme gerekmesz

Monkalsifive solid kitle, fokal asimetr, kiime yapma agiliminde yuvarak, uniferm punktat kalsiikasyonlar. & ay
BIRADSs0nra tek poz mamogram, ikikez & ay ara ile izlenmde defigiklik yoksa rutin takip yapilir & aylik izlemde boyutsal
3 heya bigimsel degigikiik olursa, yaksek riskli olgularda. takipte olmayan yada HRT alacak olgularda ve ileri yasta

ortaya gikmasi durumunda biyopsi istenmelidir

iGenis spektrumlu riski (%25-70) olan lezyonlardir malignite nedenivle biyopsi yapilmalidic
| a. hafif dereceli sdpheli (amorf, =silik, punktat mikrokalsifikasyonlar)
BIRADS

4 |b orta derece sipheli (heterojen veya pleomorfik, ince yada kaba granoler mikrokalsifikasyonalr)

| c. yiksek derece suphel (imeguller kontur solid kitle, kime yapmus ince pleomorfik mikrokalsifikasyonlar)

lyilksek olasilikla malignlezyonlar(spikile konturlu yiksek dansiteli irregiler kitle, segmenter-ineer dizilimli
BIRADS

5 ipleomorik kalsiyum kiimesi), biyopsi yapdmalidir

BIRADS|
6  ilinem malignite. bivopsi yaplmig olgular

Manyetik rezonans goriintiileme

Meme kanserlerinin buylk c¢ogunlugu godalinyum kullanilarak ¢ekilen meme

manyetik rezonans goruntilemesinde kontrast verirler (40). Meme kanserinde
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sensitivitesi %88-100 arasindadir (41). Bununla birlikte en énemli dez avantaji bazi

bening lezyonlarinda kontrast vermesidir.

Meme biyopsisi

Mamografik olarak supheli palpable lezyonlarda meme biyopsisi yapma zorunlulugu
bulunmaktadir. Cerrahi biyopsi perkutan biyopsi yapilmadigi slrece tani amaciyla

kullaniimamalidir (42).

Meme kanseri tanisi koyabilmek igin U¢ inceleme yapilmalidir; fizik muayane,
mamografi ve biyopsi ydntemleri. ince igne aspirasyon biyopsisisi (IIABX) veya tru
cut biyopsisi yapilabilir. Bununla birlikte [IABX iyi bir sitopatolog varliginda
yapilmahdir. Eger deneyimli sitopatolog yoksa tru cut biyopsi yapilmalidir. Tru cut
biyopsinin diger avantaji ise yeterli doku g¢ikarildigi i¢in hormon reseptor tespit

edilmesine olanak saglamasidir.

IIABX de veya Tru cut biyopside daha énce tespit edilen bening lezyonlarda klinik ve
radyolojik olarak degisiklik olmasi durumunda lezyon eksize edilmelidir.

3.5. Meme Kanserinde Evreleme ve Biyomarkirlar

Meme kanserinini klinik evrelemesi derinin, meme dokusunun ve lenf nodlarinin
degerlendiriimesi sonucu olur. Ancak aksiller lenf nodu metastazlarinin klinik olarak
degerlendiriimesindeki dogruluk payr %33 olarak bildirilmigtir. Mamografi akciger
grafisi ve operasyon sirasinda elde edilen bilgilerin sonucunda gerekli evreleme
yapilir. Patolojik evre klinik evreleme verileriyle birlikte operasyon sirasinda ¢ikarilan

materyalin degerlendirilmesi sonucu ortaya gikar.

Meme kanserinde 10-20 yillik sag kalim oranlarina iliskin tek basina en dnemli
gosterde aksiller lenf nodu tutulumu olup olmamasidir. Santral ve i¢ kadran
timorlerinin bayukluguyle orantili olarak internal mamariyan lenf nodu tutulma sikligi
artmakla birlikte rutin olarak internal mamariyan lenf nodu o6rneklemesi yapiimasi
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onerilmemektedir. Supraklavikular lenf nodlarinda klinik ya da patolojik olarak
metastatik yayillim gosteriimis olmasi sistemik hastaligin gdstergesi olsada rutin
supraklavikuler ve skalen lenf bezi 6rneklemesi uygun degildir.

Gunumuzde hemen her yerde UICC (Union international Contre Cancere) ve AJCC
(American Joint Commitee on Cancer) ’nin bigimlendirdigi TNM sistemi
kullaniimaktadir. Buna gore primer tumora T, koltuk alti lenf bezlerini N, uzak
metastazlari ise M temsil etmektedir.

Biyomarkerler

Meme kanseri biyobelirtecleri birkag tiptir. Risk faktdri biyobelirtegleri, kanser
riskinde artig ile ilgili olanlardir. Bunlar ailesel kimelenme ve kalitimsal germline
anomalileri, atipik proliferatf meme hastaligi ve mamografide saptanan
degisikliklerdir. Exposure biyobelirtecler ise karsinojene maruz kalmanin olgtulmesini
de iceren risk faktorleridir.

Proliferasyon gostergeleri

insan meme kanseri 6rneklerinde PCNA (proliferating cell niikleer antigen) ve ki- 67
ekspresyonu, p53 ekspresyonuyla, yuksek S-evre fraksiyonuyla, anoplidiyle, yuksek
mitotik indeksle ve yuksek grade ile pozitif iliski gosterirken, dstrogen reseptoér
icerigiyle baglantisi negatiftir (43).

Apopitoz gostergeleri

Programlanmig hicre dluminde (apoptoz) p53’e bagimli ya da bagimsiz faktorlerle
tetiklenmis olabilecek degisiklikler meme kanserinde 6énemli prognostik ve prediktif
belirtecler olabilirler. Bcl-2 ailesinin Uyeleri apaptozun indukleyicisi ve duzenleyicisi
arasinda yer almaktadir. Bax: bcl-2 orani ve sonugta bax-bax hemodimerlerinin ya da
apoptozu inhibe eden bax-bcl 2 heterodimerlerinin olusumu prognostik 6nemi olan
hlcre ici duzenleyicileri temsil eder (44).
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Angiogenez gostergeleri

Meme kanserinin buyume ve invazivligi icin angiogenez gereklidir. Oksijen ve besin
alimi ile endotelyal huicrelerle buyumeyi destekleyen sitokin salgilanmasinin da
arasinda bulundugu birka¢ mekanizmayla kanserin ilerlemesini destekler. Vaskuler
endotelyal buyume faktord (VEGF) transmembran tirozin kinaaz reseptorlerine
baglanarak etkisini indukler. VEGF'in agir ekpresyonu mikrodamar yogunlugunda
artis ve nod negatif meme kanserinde yineleme ile iligkildir. Mikrodamar yogunlugunu
trombospondin ekspresyonu birlestiren bir angiogenez indeksi geligtiriimistir. Bu

indeks meme kanserinde prognostik ve prediktif olarak dnemlidir.

Buyume faktori reseptorleri ve bliyume faktorleri

Meme kanserinde EGFr (epitelyal growth faktor reseptoru) asiri ekpresyonu dstrogen
reseptor negatiflik durumu ve asirn p53 ekspresyonuyla iligkilidir. Ayni sekilde meme
kanserinde HER2/neu blyume faktoéra reseptorid icin IHK (immunohistokimya)
membran boyamasindaki artis da asirni p53 ve Ki-67 ekspresyonu ve o&strogen
reseptor negatiflik durumuyla iligkilidir. HER2/neu buyume faktoru reseptorlerinin
EGFr ailesindendir ve burada ligand baglanmasi, reseptor tarafindan tirozin
fosforilasyonuyla iligkilidir. Tirozin fosforilasyonunu sinyal transduksiyonu izler ve bu

islemler sonunda htcre bdlinme davraniglari degisir.
Bu baglamda HERZ2/neu reseptoru icin 6zgul bir ligandin olmamasi HER2/neu nin
diger EGFr Uyelerinin sinyallerini modlle ederek tek basina koreseptor olarak iglev

goruyor olabilecegini diusundirmektedir.

Anti HER2/neu tedavisi artik Snemli bir meme tedavi ajanidir.
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Primer Tumor (T)

Tx: Degerlendirilemeyen primer tumor

TO: Primer timore ait bulgu yok

Tis: intraduktal karsinom, lobuler karsinoma in situ ve meme dokusuna invazyon
gostermeyen paget hastaligi

Tis(DCIS): Duktal karsinoma in situ

Tis(LCIS): Lobuler karsinoma in situ

Tis(Paget): Meme basinin paget hastaligi (primer baska timor yok)

T1: En buyuk ¢api < 2,0 cm tumor

T1mic: En blayuk ¢api < 0,1 cm mikroinvaziv tUmor

T1a: Tumor ¢api > 0,1 cm, ancak < 0,5 cm

T1b: TUmor ¢gapi > 0,5 cm, ancak < 1,0 cm

T1c: Tumor ¢api > 1,0 cm, ancak < 2,0 cm

T2: TUumor ¢apl > 2,0 cm, ancak < 5,0 cm

T3: Tumor ¢api > 5,0 cm

T4: Tumor herhangi bir boyutta fakat cilt ya da gégus duvarinda tutulum var.
T4a: Pektoralis major kasi disinda gogus duvarina yayilim

T4b: Meme derisinde 6dem, ulserasyon

T4c: Hem T4a hem de T4b

T4d: Enflamatuar karsinom

Bolgesel Lenf Nodlari (N)

Nx: Bolgesel lenf nodu degerlendirilemiyor (6rnegin énceden ¢ikariimis)

NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1: Hareketli, ayni taraf level I- || aksiller lenf nodu metastazi

N2: Komsu dokulara ya da birbirine yapisik ayni taraf aksiller lenf nodu metastazi
veya aksiller metastaz olmaksizin klinik olarak goérulebilen ayni taraf internal
mammarian lenf nodlarinda metastaz

N2a: Komsu dokulara ya da birbirlerine yapisik ayni taraf aksiller level | - Il lenf nodu
metastazi

N2b: Sadece ayni taraf internal mammarian lenf nodlarinda klinik olarak gortlebilen

metastaz
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N3: Ayni taraf infraklavikular lenf nodu metastazi (Level Ill) veya Klinik olarak tespit
edilmig gorulebilen Level | — |l aksiller lenf nodu metastazi ile ayni taraf internal
mammarian lenf nodlarinda metastaz veya supraklavikular lenf nodu metastazi

N3a: Ayni taraf infraklavikular lenf nodu metastazi

N3b: Ayni taraf aksiller lenf nodu metastazi ve internal mammarian lenf nodlarinda
metastaz

N3c: Ayni taraf supraklavikular lenf nodu metastazi

Patolojik siniflama (pN)

pNx: Degerlendirilemeyen bolgesel lenf nodlari

pNO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok

pNO(i-): Bolgesel lenf nodu metastazi yok, IHK (-)

pNO(i+): Bolgesel lenf nodu metastazi yok, IHK (+), ancak timdr infiltrasyon alani <
0,2 mm

pNO(mol-): Bolgesel lenf nodu metastazi yok, (Reverse transkriptaz polimeraz chain
reaction) RT-PCR (-)

pNO(mol+): Bolgesel lenf nodu metastazi yok, RT-PCR (+)

pN1mi: Mikrometastaz, tUumor infiltrasyon alani >0,2 mm , < 2,0 mm

pN1: 1-3 aksiller lenf nodu tutulumu ve/veya Klinik olarak goérintlilenemeyen ancak
sentinel biyopside saptanan internal mammarian lenf nodunda mikrometastaz

pN1a: 1-3 aksiller lenf nodu tutulumu, en az bir tanesi 2.0 mm. den buyuk

pN1b: Klinik veya radyolojik olarak goruntilenemeyen ancak sentinel biyopside
saptanan internal mammarian lenf nodunda mikro ya da makrometastaz

pN1c: 1-3 aksiller lenf nodu tutulumu ve klinik olarak gorintilenemeyen

ancak sentinel biopside saptanan internal mammarian lenf nodunda mikro ya da
makrometastaz

pN2: 4-9 aksiller lenf nodu metastazi veya aksiller tutulum olmaksizin internal
mammarian lenf nodlarinda klinik olarak goruntulenebilen tutulum

pN2a: 4-9 aksiller lenf nodu metastazi, en kiiglk timor infiltrasyon alani > 2,0 mm
pPN2b: Aksiller tutulum olmaksizin internal mammarian lenf nodlarinda klinik olarak
belirgin olan metastaz

pN3:10 veya daha fazla aksiller lenf nodu metastazi veya infraklavikular (Level III)

lenf nodu metastazi; ya da bir ya da daha fazla Level | — Il aksiller lenf nodu
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metastazi varliginda ayni taraf ipsilateral klinik olarak tespit edilen metastaz, ya da
klinik olarak tespit edilmeyen SLN ile tespit edilen makro ya da mikro metastaz

ve 3'ten fazla aksiller lenf nodu metastazi; veya ayni tarafta supraklavikuler lenf
nodlarinda metastaz

pN3a: 10 veya daha fazla aksiller lenf nodu metastazi, en kiguk tumor infiltrasyon
alani > 2,0 mm veya infraklavikular (Level IIl) lenf nodu metastazi

pPN3b: 1 ya da daha fazla aksiller lenf nodlarinda metastaz varliginda, klinik olarak
tespit edilen ipsilateral internal mammarian lenf nodlarinda metastaz; veya klinik
olarak tespit edilemeyen SLN ile tespit edilen makro ya da mikro metastaz ve 3 ten
fazla aksiller lenf nodunda metastaz

pN3c: Ayni tarafta supraklavikular lenf nodu metastazi

Uzak Metastaz

Mx: Degerlendirilemeyen uzak metastaz

MO: Uzak metastaz yok

cMO(i+): Klinik ve radyolojik olarak uzak metastaza ait semptom ya da isareti
olmayan hastada kanda, kemik iliginde ya da bolgesel olmayan lenf nodlarinda 0,2
mm.den buyuk olmayan molekuler ya da mikroskopik boyutta depositler.

M1: Uzak metastaz var (45).
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Tablo 3: TNM siniflamasina gore evreleme

Evre O Tis NO MO
Evre | g NO MO
TO N1 MO
Evre llA T1 N1 MO
T2 NO MO
T2 N1 MO
Evre IIB
T3 NO MO
TO N2 MO
T1 N2 MO
Evre Il1A T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
T4 No MO
Evre IlIB T4 N1 MO
T4 N2 MO
Evre llIC Her T N3 MO
Evre IV Her T Her N M1

3.6. Meme Kanseri Tedavisine Genel Bakis

Taniya yonelik meme biyopsisi yapmadan 6nce hastayla kanser agisindan kuskulu
kitlenin ya da mamografi bulgusunun cerrahi girisim veya radyoterapi ve kemoterapi
gerektirecegi konusunda hastayi bilgilendirmesi gerekmektedir. Meme kanseri tanisi
konulduktan sonra meme hastasina Onerilecek tedavi sekli hastaligin evresine gore
belirlenir. Tedaviye baslamadan dnce hem hasta hemde cerrahin mutlaka planlanan
tedavi yonetimi konusunda ortak bir net bakis agisi olmalidir.
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in situ meme kanseri (evre 0)

Hem LCIS hemde DCIS’ 1 atipik hiperplaziden ya da invaziv meme kanserinden ayirt
etmesi zordur. TUm olgularda uzman patologun gériisii alinmasi onerilir. in situ
kanserin boyutlarini belilemek ve karsi memeyi degerlendirmek amaciyla kargi
memeye de mamografi yapmak gereklidir. LCIS, invaziv hastalik i¢in bir prekursoérden
cok riskde artisi ifade eden bir belirte¢ olarak kabul edildiginden gunimuz de LCIS
tedavisindeki guncel yaklasim go6zlem, kemoprevensiyon ve ya bilateral total
mastektomi seklindedir. Tedavinin hedefi bu hastalarda %25-35 oraninda gelisecek
invaziv kanseri erken evrede saptamak ya da onlemektir. LCIS’ In g¢ikarilmasinin
higcbir yarari yoktur, zira bu hastalik yaygin birgekilde her iki memeyide tutar ve
invaziv meme kanseri riski her iki meme iginde esittir. Risk azaltici bir strateji olarak

tamoksifen kullaniimasi LCIS tanisi 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. Egder nonpalpable lezyon tespit edilmisse
goruntileme yontemleri kullanilarak rezeksiyon yapiimalidir. DCIS tedavisinde altin
stantard; meme koruyucu cerrahiye kargi mastektomidir. Mastektomi ile tedavi edilen
DCIS’li hastalarda mortalite ve lokal rekurrens orani %2’den kuguktir. DCIS’da
meme koruyu cerrahi ve radyoterapi ile mastektomiyi karsilagtiran yeterince

randomize kontrolll galisma yoktur.

Erken evre invaziv meme kanseri (evre 1, 2a ve 2b)

NSABP B-06 calismasinda evre 1 ve 2 meme kanseri tedavisinde radyoterapi ile
bilikte ya da tek bagina lumpektomi ile total mastektomi karsilastiriimistir. Bes ve
sekiz yillik takip periyotlarinda radyoterapi ile birlkte yada tek basina lumpektomi igin
hastaliksiz sag kalim suresi total mastektomi yapilanlarla aynidir. Ne var ki meme
dokusundaki rekurrens insidansi radyoterapi gormeyen hastalarda daha yuksek
bulunmustur. Bu bulgular evre 1 ve evre 2 meme kanserlerinde lumpektomi ve

radyoterapi yapilmasini desteklemektedir (46,47).
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Lokal ileri meme kanseri (evre 3a ve 3 b)

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 hastaligi bulunan kadinlarda cerrahi tedavi
genellikle modifiye radikal mastektomi ve ardindan adjuvan kemoterapi ve
radyoterapi seklindedir. Adjuvan kemoterapi uzak hastaliksiz sag kalimi etkilerken
lokorejyonel rekudrrensi onlemek icgin radyoterapi kullanilir. Segilmis evre 3a
hastalarda tUumorun ¢apini azaltmak ve meme koruyucu cerrahiye olanak saglamak
amaciyla neoadjuvan kemoterapi kullanilir. Ameliyat edilemez evre 3a ve 3b
hastalarda meme kanserinde neoadjuvan kemoterapi lokorejyonel kanser yukunu
azaltmak ve sonradan lokorejyonel kontrol sadlamak Uzere yapilacak ameliyata
olanak vermek icin uygulanir. Bu kosullarda ameliyati adjuvan kemoterapi ve adjuvan

radyoterapi izler.

Uzak metastaziar (evre 4)

Evre 4 meme kanserinin tedavisi sifa saglamaya yonelik degildir, ancak sag kalimi
uzatabilir ayrica hastanin yasam kalitesini artirir (48). Sitotoksik kemoterapi yerine
toksisitesi daha dustk hormonal tedaviler tercih edilir. Primer hormon tedavisi igin
uygun olan adaylar, hormon reseptoru pozitif kadinlar; sadece kemik ya da yumusak
doku metastazi olanlar ve sinirli ve asemptomatik visseral metastazlari olanlardir.
Sistemik kemoterapi hormon reseptdr negatif direngli viseral metaztazlari bulunan
yada hormon tedavisine direngli hastalarda endikedir. Kemik metastazi olan

kadinlarda kemoterapiye ve hormono terapiye ek olarak bifosfonatlar distunulmelidir.

3.7. Meme Kanseri Tedavisinde Cerrahi Teknikler

3.7.1. igne lokalizasyonu ile eksizyonel biyopsi

Eksizyonel biyopsi meme lezyonunun normal meme dokusu sinirina kadar batunuyle

cikarilmasini ifade eder. Biyopsi doku 6rneginin frozen kesit analizi invaziv meme

kanseri varhiginini dogruladigi zaman cerrahin kesin tedaviye olanak saglayacak
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yazili onam formu alinmalidir. GUnumuzde palpable lezyonlar igin tru-cut énerilen
biyops metodu olmasina ragmen patolojik ve klinik diskordans oldugu zaman
eksizyonel biyopsi tercih edilir. En iyi cerrahi skarlar sirkumaerolar insizyonla elde
edilir. Memenin herhangi bir yerinde olan lezyonlari c¢ikarmak igin kullanilan

insizyonlar Langer’s gizgilerine paralel olmalidirlar.

Kugkulu meme lezyonu eksizyonundan sonra spesmen suturler ve klipler kullanilarak

patolog oryante edilmelidir.

Palpable olmayan lezyonlarin eksizyonu igin gikarilacak olan lezyonun yeri radyolojik
yontemler kullanilarak isaretlenmelidir ve igne yardimciliginda lezyon c¢ikariimali ve
lezyonun tam olarak uygun sinirla c¢ikarildigi radyolojik yontemlerle kontrol

edilmelidir.

Resim 1: igne isaretli meme biyopsisi

3.7.2. Sentinel Lenf Nodu Biyopsisi (SLNB)

Sentinal lenf nodu disseksiyonu genel olarak goérintileme ve fizik muayene sonucu
nod negatif hastalarda aksiller bélgenin degerlendirilmesi icin kullanilir (49,50,51,52).
T3NO tumorler icinde dogru sonug vermekle birlikte bu kadinlarin %75 inde palpe

edilemeyen aksiller lenf nodu metastazi bulunmaktadir. Meme koruyucu tedavinin
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mmkun olabilmesi igin neoadjuvan tedavi alan kadinlarda sentinal lenf nodu biyopsisi
uygulanabilir (53). Bu islem palpe edilebilir lenf nodu varliginda, daha once aksiller
cerrahi gecirenlerde kemoterapi radyoterapi alanarda ve multifokal meme

kanserlerinde kontrendikedir.

Sentinal lenf nod hipotesine gore memenin tumor hadcreleri oncelikle birkag lenf
noduna metastaz yaparlar. Kanitlarin gosterdigine gore injeksiyon yerine
bakilmaksizin tim memenin lenfatik drenaji ilk 6nce birkag lenf noduna olur (54). Bu
lenf nodlar sentinal lenf nodu olarak adlandirilir ve memenin tium lenfatik drenaji

hakkinda bilgi verir.

Sentinal lenf nodu biyopsisi meme kanserinde aksiller durumun degerlendiriimesi igin
ilk defa Giuliano ve Krag tarafindan 1993 ve 1994 yillarinda yapilmistir (55,56).
Birgcok galismada SLNB’nin yaklasik % 5-10 yanhs negatif sonugla etkili ve kolay
uygulanan bir yontem oldugu gosterilmistir (57).

3.7.3. Meme Koruyucu Cerrahi

Meme koruyucu tedavi, primer meme kanserinin bir miktar normal gorinimld meme
dokusu ile birlikte rezeksiyonuna, adjuvan radyoterapi yapilmasini ve aksiller lenf
nodu degerlendiriimesini igerir (58,59). Primer meme kanserinin eksizyonu,
segmental rezeksiyon, lumpektomi, parsiyel mastektomi ve tilektomi olarak
adlandirihr. Meme koruyucu tedavi evre 1 ve evre 2 meme kanserleri tedavisinde
standart tedavidir. Meme koruyucu tedavi mastektomiye goére tercih edilir ¢unku

takiplerde survi agisindan fark bulunmamaktadir (60).

3.7.4. Mastektomi ve Aksiller Diseksiyon

Deri koruyucu mastektomi ile tim meme dokusu, meme basi aerola kompleksi ve
eksize edilen skarlarin ¢evresindeki 1 cm lik deri gikartilir(61,62). T1 T3 kanserlerde
deri koruyucu mastektomi uygulandiginda rekurrens orani %2'den azdir. Total
mastektomide tum meme dokusu meme basi aerola kompleksi ve deri ¢ikartilir.
Genigletilmis basit mastektomide ise basit mastektomiye ek olarak dizey 1 lenf

nodlarida ¢ikartilir.
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Bir dizi biyolojik ekonomik ve psikolojik nedenlerden dolayi bazi kadinlar memenin
korunmasindansa mastektomiyi tercih eder. Kozmetik konusunda fazla kaygisi
olmayan hastalar radyoterapinin verdigi rahatsizliktan kurtardigi igin mastektomiyi
makul tedavi secenedi olarak goérmektedir. Primer meme kanserlrinde yaygin
intraduktal komponenti olan kadinlar, ipsilateral memede memenin korunmasindan
sonra son derece yuksek rekurrens riskini kabu etmek zorunda olduklari igin
mastektomiyi tercih ederler. Subaeroler ve memenin santral bolimuind tutan buydk
timoru olanlar ile multisentrik primer kanseri olan kadinlarda da mastektomi

uygulanir.

3.7.5. Modifiye Radikal Mastektomi (mrm)

Ik kez 1948'de Patey ve Dyson tarafindan yapilmistir (63,64). Tim 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 mstektomi de duzey 1 ve 2 lenf nodlari ¢ikarilirken, dizey

3 lenf nodlarina dokunulmaz.

Modifiye radikal mastektomi anatomik sinirlari lateralde lastissimus dorsi kasinin
anterior kenari, medialde sternum kenari, Ustte subklavius kasi ve altta meme
kivriminin 2-3 cm kadar asagisidir. Deri flep kalinligi vicut 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 ustteki meme dokusu

alttaki kas tabakasindan ayrilarak meme dokusunun tamami eksize edilir.

30



Resim 2: Mrm sonrasi gérinum

Daha sonra aksiller lenf nodu disseksiyonu yapilir. Aksiller ven en lateral kisimdan
ortaya konur venin anterior ve inferior yuzeyleri temizlenirken lateral aksiller
bogsluktaki aerolar dokular disseke edilir. Torakodorsal pedikulun korunmasi igin
dikkatli olunmalidir. Takiben disseksiyon mediale dogru ilerler ve dizey 2 lenf nodlari
disseke edilir ve nervus thorasikus longus siniri serratus anterior kasinin fasyasina
girdigi yere kadar disseke edilir. Bu sinirin korunmasi igin herturlu gaba gosterilir. Aksi
takdirde serratus anterior denervasyonu olmasi kanat skapula ve omuz ekleminde

zayifliga neden olmaktadir.

3.8. Meme Kanserinde Diger Cerrahi Teknikler

3.8.1. Radikal Mastektomi (RM) (Halsted ameliyati)

ilk defa Halsted tarafindan 1894 yilinda uygulanmistir. Modifiye radikal mastektomide
cikarilanlarin haricinde m. pectoralis major da cikarihr. Tim aksiller lenfatikler,
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interpektoral lenf nodu (Rotter ganglionu) c¢ikarilir. Radikal mastektominin, tarihsel

onemi diginda uygulama alani hemen hemen hig kalmamistir (64).

3.8.2. Tuvalet Mastektomi

Ciltte Ulsere yol agcmis veya olma ihtimali olan lezyonlarda yasam kalitesini duzeltmek
amaci ile yapilan mastektomidir (64).

3.8.3. Rekonstriiktif Cerrahi

Rekonstriksiyon iglemleri; latiisimus dorsi flebi, transversus abdominis myokutan
(TRAM) flebi ve sentetik protezlerle yapilan rekonstriksiyonlar olarak siralanabilir.
Burada oOnemli nokta rekonstruksiyon igin onkolojik cerrahi ilkelerinden taviz

verilmemesi ve adjuvan tedavilerin bu nedenle geciktiriimemesidir (65).

3.8.4. Mastektomi Sonrasi Komplikasyonlar

Mortalite: Operasyon sonrasi ilk 30 gun iginde olan mortalite %0,5'in altinda
bildirilmistir. Hastanin yandas hastaliklari ve 6zellikle de pulmoner emboli basta gelen
6lim nedenidir (66).

infeksiyon: Mastektomi sonrasi yara infeksiyonu %4-12 arasinda degisen oranlarda
bildiriimistir. En sik gériilen etkenler streptokoklar ve S.aureus' dur. infeksiyona
hazirlayici etkenler olarak; ileri yas, diyabet, immunosupresyon, cilt nekrozlari, uzun

suren drenajlar, kotu beslenme sayilabilir

Cilt nekrozu: Nekrozlar daha ¢ok Ust flepte ve yara kenarlarinda goériimektedir.

Nekrozun genigligine gére zaman zaman eksizyon ve greftleme gerekebilir (67).

Hematom: Steril kosullarda biriken kan aspire edilmelidir.
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3.8.5. Aksiller Lenf Nodu Diseksiyonu (ALND) Sonrasi Komplikasyonlar

Mastektominin rutin olarak uygulandigi donemlerde meme kanserinin en major
morbiditesi memenin total kaybi oldugu icin ALND’na badli olarak ortaya c¢ikan
problemlere daha az dikkat ¢ekilirdi. Oysa meme koruyucu cerrahi sonrasi hem erken
hem de ge¢ donem morbiditenin en 6nemli nedeni ALND’dur. Hastalarin % 50-
70’'inde ALND’nuna bagh degisik siddette yakinmalari olmaktadir. Bunlar arasinda
omuz hareketlerinde kisithhk (% 4-45), kolda 6dem (% 6-49), agr (% 16-56),
hissizlik, karincalanma hissi (% 7-75) ve gugsuzluk (% 19-35) sayilabilir (68).

ALND sonrasi uzun donem sekeller arasinda hayat kalitesini en fazla bozan kol

lenfodemidir.
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4. HASTALAR VE YONTEM

Bu caligmada 9 Eylil Universitesi Tip Fakultesi Hastanesinde Genel Cerrahi Anabilim
Dali biriminde 2006-2016 yillari arasinda lokal ileri meme kanseri nedeniye aksiller
disseksiyon yapilan 348 kadin hasta retrospektif olarak degerlendiriimistir. Hasta
bilgilerine hastane bilgi yonetim sistemi verileri, patoloji, radyoloji ve genel cerrahi
arsiv verileri kullanilarak ulasiimistir. Calismaya neoadjuvan alan hastalar, tani
aninda metastaz saptanan hastalar, takip sirasinda bagka bir malignite nedeniyle
hayatini kaybeden hastalar ve hasta bilgilerine tam ulasilamayanlar dahil
edilmemigtir. Hastalarla ilgili faktorlerde yas, menapoz durumu, radyolojik olarak
boyut ve lokalizasyon, sentinel drnekleme yapilip yapilmamasi, yapilan cerrahinin
sekli, komorbititeleri, patolojik olarak timdérin boyutu, disseke edilen toplam lenf nodu
sayisi, metastatik lenf nodu sayisi, reseptéor durumu, her2 ve ki 67 duzeyi
incelenmigtir. Tedaviyle ilgili faktorlerden adjuvan veya neoadjuvan tedavi durumu

postoperatif hormonoterapi radyoterapi ve kemoterapi durumu degerlendirilmistir.

Postoperatif takip ilk 3 yil her 3 ayda fizik muayane ve labaratuvar incelemesi 4. ve 5.
yilllarda her altt ayda bir kontrol seklinde uygulandi. Hastaliksiz sagkalim igin
operasyon tarihinden baglayarak reklrrens ve metastaz olugsumuna kadar gegen

sure kabul edilmigtir. Hastalarin son takip tarihi 2018 nisan olarak degerlendirilmigtir.

Aksiller disseksiyon tekniginde tum hastalara duzey 1 ve 2 lenf nodu disseksiyonu
uygulanmigtir. Tum spesmen patolojik incelemeyle degerlendiriimis olup toplam
disseke edilen lenf nodu sayisi ve metastatik lenf nodu sayisi kaydedilmigtir.
Metastatik lenf nodu sayisi toplam disseke edilen lenf nodu sayisina bélinerek lenf
nodu oranlari tespit edilmistir. Butln hasta verileri ve optimal lenf nod oranlari IBM
SPSS 22 versiyonu kullanilarak gahigiimigtir. Lenf nod oranlari dusuk, orta ve yuksek
risk olmak Uzere Ug¢ gruba ayriimistir (dusuk, <0.20; orta, 0.21-0.65; ytksek, >0.65).
Ayrica lenf nodu sayilari TNM evresine gore de degerlendirilmis olup U¢ gruba
ayrilmistir. N1: 1-3 metastatik nod, N2:4-9 nod, N3 ise 10 ve Uzeri lenf nodu olarak
kaydedilmistir. Daha sonra lenf nod oranlarina ve TNM ye gore hastalarin survileri
karsilastinimistir. Ayrica dugsuk risk N1 ile orta risk N2 ile yUksek risk de N3 olan

hastalar ile ayri ayri karsilastiriimigtir.
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Kaplan-Meier methodu pozitif lenf nodu sayisi ve lenf nodu oraninin sag kalima
etkisini degerlendirerek hastaliksiz sag kalimi tespit etmek amaciyla kullaniimigtir.
Cox proportional hazard modeli klinik ve patolojik degiskenlerin ortalama sag kalim
acisindan Kkarsilastirimasini degerlendirmek amaciyla kullaniimistir. Ayrica Cox
regresyon analizinden birbirinden bagimsiz prognostik faktorleri karsilastirmak
amaciyla yararlanilmigtir. %95 guven araligi degisken faktorlerin surviye etkisini
degerlendirmek amaciyla kullaniimistir. Eger p degeri two-tail teste 0,05 den kuguk
ise anlamh olarak degerlendirilmigtir. Butlin istatiksel analizler IBM SPSS 22.0

yazihmi kullanilarak hesaplanmistir.
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5. BULGULAR

Toplam 348 hasta degerlendiriimis olup degerlendirilen hastalarda ortalama yas 53
olarak bulunmustur. Hastalarin yaslar 24 ile 87 arasinda degismektedir. Hastalarda

ki ortalama takip suresi ise 76,73 ay olarak hesaplanmistir. Hastalarin %60.62’si

menapoza girmis olup %39.4 hasta ise premenopozal donemdedir.

Tablo 4: Karakteristik hasta bilgileri

Hasta bilgileri Sayi
Yas — ortalama — yil min/max 54.5 — 24/87
Menapoz durumun, sayi, yuzde %

Premenopozal 211 -60,6 %

Postmenapozal 137 -394 %
BIRADS, sayl — mortalite sayisi

4 55-10

5 186 — 35

6 84 — 14
TUmor lokalizasyonu, sayi

Sag 150

Sol 198
Operasyon tipi, sayl — mortalite sayisi

Meme koruyucu cerrahi 248 — 41

Modifiye radikal mastektomi 100 - 26
Morbitide, sayi — ylzde

Lenfédem 51 -14,7

Kanama 6-1,7

enfeksiyon 2-0,6
Sag kalim, ay

Ortalama 75,50

Minimum 1

Maksimum 136
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Tablo 5: Patolojik bulgular

TUmor boyutu — ortalama — min/max mm 25.04 - 2/105
TUumor grade, sayi, yuzde %
Grade 1 32-92%
Grade 2 186 — 53.4 %
Grade 3 119-34.2 %
ER durumu — sayi — yuzde %
1+ 13- 3,7 %
2+ 60- 17,2%
3+ 186 - 53,4 %
Negatif 47 -13,5%
PR durumu, sayi, yuzde %
1+ 7-2%
2+ 54 -15,5 %
3+ 183 - 52,6 %
Negatif 60-17,2 %
HER 2 durumu, sayi, yuzde %
1+ 30-8,6 %
2+ 37-10,6 %
3+ 36 —10,3
Negatif 199 - 57,2
Ki 67 durumu, sayi, ylizde
0-20 % 47 - 13,5
21-40 % 46 — 13,2
41-60 % 20-5,7
61-80 % 8-2,3
81-100 % 4-1,1
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Radyolojik olarak hastalardan 149 hastada sag meme kanseri, 197 hastada ise sol
meme kanseri tespit edilmistir. Sag ve sol memenin surviye anlamli etkisi olmadigi
sonucu ¢ikmistir. Ayrica 55 hasta birads 4, 186 hasta birads 5, 84 hasta ise birads 6
olarak degerlendiriimistir. istatiksel analizde farkli birads grubundaki hastalarin

survisinde anlamli fark bulunamamistir (Grafik 1.).
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Grafik 1: Farkli BIRADS gruplarindaki hastalarin survileri

Operasyon tipine gore degerlendirildiginde 100 hastaya modifiye radikal mastektomi
(MRM), 72 hastaya genis eksizyon (GE) ve aksiller disseksiyon (AD), 174 hastaya ise
genis eksizyon sentinal dérnekeleme sonrasi aksiller disseksiyon yapilmistir. Yapilan
operasyon sekline gore ortalama saglkalim; MRM yapilan hastalarda 102.734 ay GE
ve AD yapilanlarda 116.929 ay, genis eksizyon sentinal érnekleme sonrasi aksiller
disseksiyon yapilanlarda ise 118.444 ay olarak tespit edilmigtir. Operasyon tiplerine
gore ortalama sagkalim degerlendirildiginde anlaml fark saptanmamistir (P=0.094).
grafik 2.
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Grafik 2: Operasyon sekline gore hasta survileri

Patolojik olarak degerlendirilen materyalde timor boyutu 2 mm ile 105 mm arasinda
degismekte olup ortalama 25 mm olarak tespit edilmigtir. 32 hastada grade 1, 186
hastada grade 2 ve 119 hastaninda timoéru grade 3 derecesindedir. 130 hastada
histolojik olarak invaziv duktal karsinom, 63 hastada invaziv lobuler karsinom ve 72
hastada ise miks tipde invaziv karsinom tespit edilmigti. Hormon reseptor
durumunda 13.5% hastada Estrojen Reseptoru (ER) negatif, %3.7 hastada 1+,
%17.2 hastada 2+, %53.4 hastada ise 3+ saptanmigtir. Progesteron Reseptoru (PR)
acisindan %60 hasda negatif, %2 hastada 1+, %15.5 hastada 2+, %52.6 hastada ise
3+ olarak bulunmustur.
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Tablo 6: Histolojik timor tipleri ve oranlari

Histolojik tumor tipi say!l Yizde
duktal 132 37.4
lobuler 65 18.1
musinoz 8 2.0
kribriform 21 5.7
mikropapiller 25 7.2
meduller 14 4.0
mikst 74 20.7
tubuler 5 1.4
diger 4 1.1
Total 348 100

Aksiller disseksiyon sonrasi disseke edilen lenf nodu sayisi 4 ile 71 arasinda

degismekle birlikte ortalama 17 lenf nodu disseke edilmistir. Metastatik lenf nodu

sayisi ise 1 ile 65 arasinda degismekle birlikte ortalama metastatik lenf nodu sayisi

5.0805 olarak hesaplanmistir.
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Tablo 7: Lenf nodu sayilari ve oranlari

Incelenen lenf nodu sayilari

Ortalama 17

Minimum 4

Maksimum 71
Pozitif lenf nodu sayilari

Ortalama 5

Minimum

Maksimum 65
Pozitif lenf nodu sayilari

1-3 174

4-9 136

10 ve Uzeri 38
Lenf nodu oranlari

Dusuk risk 152

Orta risk 158

YuUksek risk 38

Hastalardan %88.2 hastada 10 ve uzeri lenf nodu disseke edilmis olup %11.2

hastada ise disseke edilen toplam lenf nodu sayisi 10 dan azdir. Hastalardan %49.6

da 1-3 metastatik nod, %39.3 hastada 4-9 arasi metastatik nod ve %11.1 hastada ise

10 ve Uzeri metastatik lenf nodu tespit edilmistir. Lenf nod orani agisindan 152 hasta

dusuk risk grubunda 158 hasta orta risk grubunda ve 37 hasta ise yuksek risk

grubunda yer almaktadir.
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Tablo 8: LNO ya gore yuzdeler ve sagkalimlar

Lenf  nodu sayl Yuzde % | Mortalite say1 | Sag kallm | Sag kalim
oranlari ay yuzde
Dusuk risk 152 43,7 23 120,7 84,9
Orta risk 158 45,4 28 114,9 82,3
Yuksek risk 38 10,9 15 95,1 62,2
Tablo 9: TNM ye gore yuzdeler ve sagkalimlar

Lenf  nodu sayl Yuzde % Mortalite sayi | Sag kalim | Sag kalim
sayllari ay yuzde
1-3 174 50,02 24 121,1 86,1
4-9 136 39,08 27 112,6 80,1
10 ve Uzeri 38 10,9 14 100,0 60,2
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Grafik 3: Lenf nod oranlarina gore survi
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Grafik 4: Lenf nod sayilarina gore survi (TNM)

Hastalardan takipleri sirasinda 53 hastada metastaz tespit edilmistir. 294 hastada ise
klinik ve radyolojik veriler dogrultusunda metastaz gorulmemistir. Metastaz olan
hastalardan 35’i olmayanlardan ise 30’u takipleri sirasinda hayatlarini kaybetmistir.
Ortalama sag kalim ise metastaz olanlarda 81.25 ay olmayanlarda ise 123.81 ay

olarak gorulmustur. Ortalama sagkalim Uzerine metastazin etkisi istatiksel olarak
anlamhdir (P<.001).
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Grafik 5 : Metastaz durumunun sag kalima etkisi

Morbitide olarak hastalarda lenf 6dem, kanama ve enfeksiyon degerlendiriimis olup
%14.7 hastada lenf 6dem tespit edilmistir.

LNO dusuk, orta ve yuksek gruplarda ortalama yagsam yuzdeleri sirayla; 84.9 %,
82.3%, 62.2% seklinde analiz edilmistir ve ylksek grupta istatiksel olarak anlamh
olarak dusuktur P < .001. ayrica say! olarak metastatik lenf nod sayisininda ortalama
yasam suresi Uzerine etkisi mevcuttur. TNM evrelemesinin lenf nodu (N) kategorisine
gore ortalama yasam yuzdeleri 1-3, 4-9, 10 ve Uzeri;86.1%, 80.1% 63.2 seklindedir
P <.001.
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6. TARTISMA

Meme kanseri ginumuzde kadinlarda en sik gorulen kanser olmanin yani sira
kansere bagli 6limlerden de ikinci siklikla sorumludur. Tanisal degerlendirmede
ulkeler arasi farkliliklar olmasina ragmen guncel radyolojik gelismlerle tani orani ve
sikliginin artmasina yol agmaktadir. Merkezimizde gelismis goruntileme yontemleri
ile meme kanseri tarama programi ve meme kanser merkezi olmasi nedeniyle tani ve

takipler duizenli olarak yapilabilmektedir.

Meme kanserinde metastatik lenf nodu sayisi en dnemli prognostik faktorlerdendir.
Hastalarin adjuvan tedavisini planlamada aksiller bdlgenin dogru bir gekilde
degerlendirilip evrelemesinin 6nemi buyuktlir. Son yillarda cesitli ¢alismalarinda
gosterdigi gibi aksiller lenf nodu oraninin timor rekurrensini degerlendirmede ve
surviye etkisinin degerlendirmesinde guncel TNM siniflamasina gore daha ustin
oldugu gosterilmigtir (70) . Merkezimizde yaptigimiz ¢alismada da lenf nod orani
meme kanseri hastalarinda ortalama yasam suresini dederlendirmede bagimsiz bir

belirtectir.

Meme kanserinde lenf nod oraninin prognostik 6nemi gin gegtikgce artmaktadir. Lenf
nod oraninin prognostik énemi 6zefagus, vulva, uterus, kolon, mide ve pankreas
kanserlerinde de gosterilmistir (71, 72, 73, 74, 75, 76).

Meme kanserinde lenf orani sinirlart  hakkinda genel bir goérus birligi
bulunmamaktadir. LNO genel olarak tim calismalarda 3 gruba (dusuk-orta-yuksek
risk) ayrilmaktadir. Gincel galismalarda farkh araliklar (dlsuk risk-yuksek risk)
bulunmaktadir. Bu oranlar 0.10-0.50, 0.50-0.75, 0.33-0.67 0.17-0.43, 0.25-0.50, 0.10-
0.50 gibi farkl aralik degerleri ¢alismalarda kullanmigtir (103, 104, 105, 106, 107,
108). Ancak hangi oran araliginin degerli olduguna dair genel bir gorus birligi
bulunmamaktadir. Clinkl daha genis hasta gruplarinda yapiimis ¢alismalara ihtiyac
duyulmaktadir. Calismamizda Vinh-Hung ve arkadaslarinin yaptigi oran olan 0.21-
0.65 kullaniimistir. Vinh-Hung bildirdigi calismasinda lenf nod oraniyla yas arasindaki
baglantiyi da incelemiglerdir ve iki faktorinde survi Uzerine etkili oldugunu
gosterilmistir. LNO dusuk ve 50 yasindan buylk kadinlarda ortalama yasam suresi

%59.2 olarak bulunmustur. Lenf nod orani yuksek 50 yasindan buyuk grupta ise
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%32.6 olarak tespit edilmistir. Yuksek lenf nod orani ileri yas ile kombine edilip
kargilastinldigi zaman meme kanserinden mortalitenin Ug kat arttigini gostermislerdir
(77). Ahn ve arkadasglarinin yaptigi caligmada 2264 ve 15488 nod positif hasta
degerlendiriimis olup orta ve yuksek lenf nodu oranlarinin dusuk survi ile iligkili

oldugu gdsterilmistir.

Genel guncel goruse gore aksiller lenf nodu disseksiyon sinirlari net olarak belli
olmasada aksiller bdlgenin degerlendirimesinde en az 10 lenf nodu disseke
edilmelidir (78). Kirucuta ve Tausch aksiller bolgenin degerlendirimesinde en az 10
lenf nodu c¢ikariimasi %90 oranla dogru evreleme yapildigini gostermiglerdir (84).
Calismamizdada litareturl destekler sekilde ortalama 17 LN eksize edilmigtir.
Calismamizda total lenf nodu sayisinin énemide vurgulanmistir. Toplam incelenen
aksiller lenf nodu sayisi cerrahin deneyimine, patoloun deneyimine ve hasta
anatomisine gore de degismektedir. Yeterli lenf nodu disseksiyonu yapmak aksiller
bolgeyi degerlendirmede postoperatif tedavi modaliteleri agisindan oldukga 6nem
tasimaktadir. Cinkl daha genis yapilan aksiller disseksiyon sonucu pozitif lenf nodu
sayisinda degisim yapacagindan hastanin evresininde degisme ihtimali mevcuttur.
Aksiller lenf nodu disseksiyonunun prognostik bilgi vermesinin yaninda hastaligin
lokorejyonel kontrolinde ve ortalama yasam suresi Uzerine de onemli bilgiler

vermektedir.

Meme kanseri AJCC bildirisinde ortalama gorulme yasi 62 dir (85). Calismamizdaki
meme kanserli hastalarimizin yas ortalamasi (mean, min-max) 54.5, 24-87 yil ve

litaratlrdeki hastalardan daha geng yas grubundaki hastalardan olusmaktaydi.

Calisma grubumuzdaki tum hastalarin genel ortalama sagkalim oranlari (mean
+STD) 75.5 £ 35.9 ay ve sirasiyla 3, 5, 10 yil sagkalim oranlari 93.7%, 86.6%, 73.6%
idi.

Calismamizdaki hastalarin operasyonlarini irdeleyecek olursak meme koruyucu
cerrahi (MKC) ile mastektomi yapilan grup degerlendirildiginde MKC grubunda
116+5.4 ay, mastektomi grubunda 102.7+4.1 ay idi ve istatiksel olarak iki grup

arasinda fark bulunmamaktaydi (P<.094).
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Estrojen resptori (ER) durumlarina gére incelendiginde ortalama sagkallm ER 1+
,2+,3+,negatif grupta: 121.7 , 12.6, 113.3, 107.8 ay olarak bulundu ve sagkalim
acisindan istaiksel olarak anlamlin sonug tespit edilmedi (P<.255).

Calisma hastalarimizin izleminde 53 hastada (15.2%) metastaz gelisti. Metastaz
gelisen hastalarda ortalama sagkalim 81.2 ay metastaz gelismeyenlerde ise 123.8 ay
olarak tespit edildi ve metastaz gelismesi sagkalimi ciddi sekilde azaltmaktaydi
(P<.0001).

Calismamizdaki veriler incelendiginde N1 hasta grubunda ortalama sagkalim 121+
2.6 (115-126) ay, N2 hasta grubunda 112 £3,8 (105-120) ay, N3 grubunda 100 +2,2
(85-114) ay olarak tespit edildi. N gruplarina gére 120 ay sagkalim oranlari sirasiyla
78.7%, 73.4%, 56.4% seklindeydi. N3 grubunda istatiksel olarak anlamli sekilde
sagkalim dusuktu (P<.010).

LNO ylksek grupta ortalama c¢ikan lenf nodu sayisi 16 dir. Dolayisiyla yuksek risk
grubu vyetersiz LN c¢ikarilmasindan degil metastatik lenf nodu sayisinin fazla

olmasindan kaynakhdir.

LNO verilerine gore sagkalim incelendiginde LNO duguk risk grubunda ortalama
sagkalim 120£2.8 (115-126) ay, LNO orta risk grubunda 114 £3.4 (107-121) ay, LNO
yuksek risk grubunda 95.1 £7.7 (80-110) ay olarak tespit edildi. LNO gruplarina goére
120 ay sagkalim oranlari sirasiyla 78.1%, 73.2%, 46.6% seklindeydi. LNO ylksek

risk grubunda istatiksel olarak anlamli sekilde sagkalim dusukta (P<.003).

LNO alt gruplari ile N1-2-3 gruplarini sagkalim oranlari agisindan kiyaslayacak
olursak :

LNO dusuk risk grubunda ortalama sagkalim 120+2.8 (115-126) ay, N1 grubunda
ise 121+ 2.6 (115-126) ay olarak bulundu ve iki grup arasinda sagkalim agisindan

istatiksel olarak anlamli fark yoktu (P<.378).
LNO orta risk grubunda ortalama sagkalim 114 £3.4 (107-121) ay, N2 grubunda ise

112 £3,8 (105-120) ay idi ay olarak bulundu ve sagkalim agisindan istatiksel olarak
fark tespit edilmedi (P<.422).

48



Calisamamizda Uzerinde durdugumuz LNO vyuksek risk grubuyla N3 grunbunu
sagkalim agisindan deg@erlendirdigimizde LNO yuksek grupta ortalama sagkalim 95.1
+7.7 (80-110) ay, N3 grunda ise 100 £2.2 (110-119) ay olarak bulundu ve LNO
yuksek grupta istatiksel olarak anlamli olmasada 5 aya yakin daha dusik sagkalim
tespit edilmigtir (P<.074).

Tam N alt gruplariyla LNO gruplarin genel sagkalim degerlendirmesinde LNO yUksek
risk grubunda OR: 3.028 (1.55-5.91) olarak bulundu ve N gruplarina kiyasla
prognoz uzerine yaklasik 3 kat daha degerli bilgi vermektedir (P<.001).

Son yillarda yapilan c¢alismalarda da lenf nod oraniyla ilgili gesitli kisittamalar
bulunmaktadir. Birincisi aksiller disseksiyonun cerrahi teknigi ve patolojik
degerlendirmeler yeterince calisiimamistir.  Cerrahi teknik ve patolojik
degerlendirmeler merkezler arasinda farkliliklar olabilir. Ayrica daha 6ncede bilindigi
gibi estrogen, progesteron ki 67 indeksi ve HER2 durumunun prognoza etkisi

mevcuttur ancak lenf nod oraniyla birlikte degerlendiriimemistir.

Bununla birlikte bizim galismamizda da bazi kisitlamalar bulunmaktadir. Tek merkezli
calisma olmasi en o6nemli kisittamalardandir. Hasta ve caligilan merkez sayisi
arttirharak LNO oraniyla kapsamli degerlendirmeler yapilabilir. Bunlara ragmen LNO
istatistiksel olarak hastanin yasindan, T evresinden cerrahi seklinden, patolojik

faktorlerden bagimsiz olarak prognostik agidan anlamhidir.

Calismamizda kullandigimiz LNO orani Vinh-Hung belirttigi 0.21-0.65 oranidir ve
sagkalim calismalarinda dogru veriler elde edilmistir galismamizda bu oranlar

desteklemektedir.
Sonu¢ olarak meme kanserinde LNO prognostik olarak oldukga anlamlidir ve

prognosu gostermede TNM den daha degerli bilgiler vermektedir. Bu ylzden Meme

kanseri evrelemesinde LNO etkin olarak kullanilabilicegini disinmekteyiz .
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