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ONSOZ

Meme kanseri tiim Diinya’da ve iilkemizde kadinlarda en sik goriilen kanser
tiiriidiir. Tarama programlarinin yayginlagsmasi ve toplumun bilinglenmesi ile meme

kanserli hastalar daha erken evrelerde yakalanmakta ve tedavi edilmektedir.

Teknolojinin hayatimizin her alanina girdigi bugiinlerde, kanser hastalarim
taramada pozitron emisyon tomografi (PET) cihaz1 kullanilmaktadir. Meme kanseri
konusunda deneyimli kliniklerde, ek sikayeti olmayan erken evre meme kanseri
hastalarinin uzak organ metastazi aragtirilmamaktadir. Uzak organ metastazi saptanan
meme kanserli hastalarin ileri evre kabul edilip cerrahi 6ncesi neoadjuvan kemoterapi

almalar1 gerekmektedir.

Tim viicut taramasi i¢in elimizdeki en iyi goriintiileme teknigi PET olsa da,

gereksiz kullanilmasi para, zaman ve is giicii kaybina neden olmaktadir.

Calismamizda erken evre meme Kkanserlerinde PET/BT ile uzak organ

metastazi taramasi yapmanin ameliyat kararimiza etkilerini inceledik.

Uzmanlik egitimim siiresince bana sabir ve hosgorii ile cerrahi sanatinin
inceliklerini gosteren, 1yi bir cerrah olmanin yani sira iyi bir doktor ve iyi bir insan
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OZET

Amagc: Caligmanin amaci, meme kanserli hastalarda ameliyat 6ncesi yapilacak olan
pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi (PET/BT) taramasinin,
ameliyatin tipini degistirip degistirmedigini gérmek, neoadjuvan kemoterapi
gereksinimini degerlendirmektir. Bununla beraber, hastalarin demografik verilerine ve

timoriin 6zelliklerine gore uzak organ metastazinin dagilimini incelemektir.

Gere¢ ve yontem: Calismamiz retrospektif bir arastirma olup, 2010-2015 yillar
arasinda meme kanseri tanisi ile ameliyat olmus ve ameliyat Oncesi c¢ekilmis

PET/BT’si olan 101 hasta ile yapilmistir.

Bulgular: Hastalarin 29’nun (%29) 50-60 yas araliginda oldugu, tiimoriin 33 hastada
(%33) en sik iist dig kadrana yerlestigi goriildii. Timor boyutlar: 1-2 ¢cm arasinda olan
37 (%37), 2-3 cm arasinda olan 33 (%33) hasta oldugu goriildii. Hastalarin %91 inin
evre | ve Il (erken evre meme kanseri) oldugu saptandi. Timor tipinin %67 oraninda
invaziv duktal karsinom oldugu goriildii. Timor grade’i 2 olan 54 (%53) hasta ve
grade’i 3 olan 42 (%42) hasta saptandi. Yapilan istatistiksel analizlerde bakilan

parametreler ile uzak organ metastaz varlig1 arasinda anlaml bir iliski bulunmadi.

Sonu¢: PET/BT, meme kanseri tanist almis olgularda 6zellikle uzak organ metastaz
taramas1 yapmak i¢in elimizdeki en hizli ve gilivenilir goriintiileme tekniklerinden
biridir. Fakat yiiksek radyasyon dozu, maliyeti ve yiiksek yalanci pozitifligi orani
nedeniyle dikkatli segilmesi gereken bir yontemdir. Ozellikle erken evre meme
kanserli hastalarda (Evre | ve Il) iyi bir anamnez ve tiim viicudun dikkatli fizik
muayenesi sonrasinda deneyimli radyolog ve patolog ile yapilacak ameliyat oncesi
degerlendirmede dogrudan ameliyat karari verilebilir. Bununla beraber, ek sikayeti
olan (kemik eklem agrisi, solunum zorlugu, hemoptizi, karin agrist gibi...) olgularda

ameliyat 6ncesi goriintiileme tekniklerine PET/BT’de eklenebilir.

Anahtar kelimeler: meme kanseri, PET/BT, uzak organ metastazi, ameliyat



ABSTRACT

Aim: Aim of the study is to evaluate the impact of pre-operative Positron Emission
Tomography / Computerized Tomography (PET/CT) on the surgical strategy and the
necessity of adding neo-adjutant chemotherapy for the treatment of patients suffering
from breast cancer. This study also intends to classify the patients with distant organ
metastasis according to their demographic data and tumor characteristics.

Material and Method: Our study included 101 patients who had been diagnosed
with breast cancer, evaluated with PET/CT scan pre-operatively and who underwent

breast surgery between 2010 - 2015.

Results: Twenty nine of our patients were between the age of 50-60 (29%), 33% of
the tumors were located at the superior lateral quadrant, 37 (%37) patients had a
tumor size of 1-2 cm and 33 (%33) patients had a tumor size of 2-3. Ninety one
percent of our patients had their diagnoses while they were at stage | & 11 (early stage
breast cancer). Sixty seven percent of the tumors were invasive ductal carcinoma.
Fifty four patients had a tumor grade of 2 and 42 (%42) patients had a tumor grade of
3. Our statistical analysis showed that there were no significant relationship between

studied parameters and the presence of distant metastasis.

Conclusion: PET/CT is one of the fastest and safest screening methods for evaluating
the presence of distant metastasis for the breast cancer patients. However, it must be
used carefully due to high levels of radiation, costs and high false-positive results.
With the help of a detailed anamnesis, prompt physical examination and a pre-
operative evaluation carried out by an experienced radiologist and pathologist can
lead to primary surgery decision for patients who have early stage breast cancer
(Stage I and Il). On the other hand, patients who have additional complaints and
symptoms (such as extremities-bone-joint pains, dyspnea, hematochezia, hemoptysis,
abdominal pain, etc) can be assessed with additional imaging together with PET/CT

scan.

Keywords: Breast Cancer, PET/CT, Distant Metastasis, Surgery
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1. GIRIS VE AMAC

Meme kanseri tiim diinyada kadinlar arasinda en sik goriilen kanser tiiriidiir ve
kansere bagli dliimlerin en sik sebebidir. Gegmisten gilinlimiize meme kanserinin
goriilme siklig1 artarken, kansere bagli oOlimlerin giderek azaldigr dikkat
cekmektedir'™.  Literatire bakildiginda 26566 hasta ile yapilan Leung ve
arkadaslarinin c¢alismasinda, 1973 ile 1999 yillar1 arasinda meme kanserli hastalar
arastirilmistir. Sonucunda yeni tan1 alan meme kanseri olgularinin her yil bir 6nceki
yila gore ortalama %3,6 daha fazla oldugu goriilmiistir®>. Amerikan Kanser Dernegi
(The American Cancer Society) verilerinde 2013 yilinda yeni tan1 alan meme kanseri
sayist 232340 iken, 39620 hastanin meme kanserinden dolayr hayatin1 kaybettigi
goriilmiistlir. En son yapilan calismada ise 2015 yilinda 231840 yeni meme kanseri
hastas1  goriilirken, meme kanserinden 40290 kisinin hayatim1  kaybettigi
goriilmektedir*. Yasam boyu meme kanseri goriilme oranlarinda ise anlamli bir
degisme olmamigtir. 2001 yilinda bir kadinin meme kanserine yakalanma ihtimali
%12.83 iken, 2013 yilinda yapilan ¢alismada %12.29"dur”®.

Farkli hastaliklarda oldugu gibi meme kanseri de birgok bransin ilgi alanina
girmistir. Hastaligin tani, tedavi ve rehabilitasyon asamalari miiltidisipliner bir
yaklagimi gerektirmektedir. Hastaligin tanis1 basta genel cerrahi, radyoloji, patoloji ve
niikleer tip olmak iizere tiim klinisyenlerin ilgi alanina girmektedir. Fizik muayene ve
anamnez ile baglayan tani ¢aligmasi lilkemizde genellikle genel cerrahi bilim dalinin
ilgi alanina girer. Genel cerrahi tarafindan yonlendirilen hastalarin tetkiki sirasinda
mammografi (MMG), ultrasonografi (USG), magnetik rezonans goriintiileme (MR),
pozitron emisyon tomografisi (PET/BT), kemik sintigrafisi gibi yontemler
kullanilmaktadir. Bu yoOntemler hastaligin taranmasinda, tanisinda, tedavi Oncesi
degerlendirilmesinde, tedavi siirecinde ve tedavi sonrasindaki izleminde 6nemli rol

oynar.

Giliniimlizde Amerika’da yasayan kadinlarin %50’sinin memede bir sikayet ile
doktora basvurdugu, bunlarin %?25’nin muayene ve tetkiklerinde anormallik
bulundugu ve biyopsi yapildigl, %]12’sinde ise meme kanseri tespit edildigi

bilinmektedir.’



Erken evre meme kanseri tedavisinin ilk asamasi cerrahidir. Deneyimli meme
cerrahlar tarafindan hasta ile beraber karar vererek operasyon tipi se¢ilir. Lenf nodu

tutulumuna gore aksiller diseksiyon operasyona eklenir.

Erken evre meme kanseri olan ve ek bir sikayeti (kemik eklem agrisi, solunum
zorlugu, hemoptizi, kanli balgam, karin agrisi gibi...) olmayan hastalara uzak organ

metastaz taramasi yapilmaz.

Meme kanserinin kemige olan metastazlarinda kemik sintigrafisi ile tarama
birinci planda olmasina ragmen yapilan c¢alismalar gosteriyor ki osteolitik kemik
metastazlarinda PET/BT, kemik sintigrafisine gore daha etkili bir goriintiileme
yontemidir. G.J. Cook ve ark.’nin yaptig1 calismada kemik metastazi taramasinda
osteolitik metastazlarda PET/BT daha anlamli iken, osteoblastik kemik

metastazlarinda kemik sintigrafisinin daha iyi bir segenek oldugu gﬁsterilmistirs.

Kemik ve solid organlar beraber diisiiniildiigiinde PET/BT tarama igin
sintigrafiden ve tomografiden daha {istlindiir. Bu sebeple klinigimizde meme kanseri
icin ameliyat edilecek hastalara PET/BT ile tarama yapildi. Bunun sonucunda
ameliyatt planlanan bazi hastalarin ameliyat tipinin degistigi, bazilarmin ise

tedavisine neoadjuvan kemoterapi eklendigi goriildii.

Gastrointestinal, hepatobiliyer ve jinekolojik sistem malignitelerinde

preoperatif yapilan metastaz taramasi vazgegilmez bir yaklasimdir.

Calismanin amaci, meme kanserli hastalarda ameliyat 6ncesi yapilacak olan
pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi taramasinin, ameliyat tiirliniin
secimine etkilerini gérmek, hastanin tedavisine neoadjuvan tedavi ile baslanmasini
degerlendirmektir. Bununla beraber, uzak organ metastazi olan hastalar1 demografik

verilere ve timor 6zelliklerine gore incelemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Etiyoloji, Demografi ve Risk Faktorleri

2.1.1 Etiyoloji ve Demografi

Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanser tipidir. Kansere baglh
Oliimlerde ise akcigerden sonra ikinci siradadir. Ancak 40-60 yas arasindaki kadin
Oliimlerinin en sik nedenidir. Yapilan ¢alismalarda her 8 kadindan birinin hayati
boyunca memede invaziv karsinom ile karsilasabilecegi gdriilmiistiir™°. Amerikan
Kanser Toplulugunun (American Cancer Society) yaptigi ¢alismada, bir kadinin
hayat1 boyunca meme kanseri ile kargilagsma orani1 %12.29 olarak bulunmustur. Meme
kanserinde kadin cinsiyete sahip olmak en énemli risk faktoriidiir ve 100 kat artmig

riski ifade eder.

llerleyen yas meme kanseri gelisme riskini 6nemli oranda arttirir. Beyaz
kadinlarda, zencilere oranla %20 oraninda daha fazla goriiliir. Gelismemis {ilkelerde
meme kanseri goriilme oran1 daha diisiik iken, endiistriyel olarak gelismis toplumlarda

daha yiiksektir™ 10,

Tiirkiye Meme Hastaliklar1 Dernekleri Federesyonu’nun
verilerine bakildiginda, iilkemizde batida meme kanseri goriilme orant doguya gore 2
kat fazladir. Bunun en 6nemli nedeni iilkemizin bat1 bolgelerindeki yasam tarzinin

bat toplumlari ile benzerlik gostermesidir™.

2002 yilinda Diinya c¢apinda 1.15 milyon meme kanserli hasta oldugu
bilinmektedir. 2008 yilinda ise bu say1 1.38 milyona yiikselmistir.

Insidans hizlarinda ise cografi olarak belirgin farkliliklar vardir. Kuzey
Amerika’da yag standarth insidans 100.000’de 99.4 iken orta Afrika’da 100.000°de
16.5°dir. Tirkiye’de ise meme kanseri insidansinin 100.000’de 17.96 oldugu
goriilmektedir’?. Global meme kanseri insidans oranlarimin 1990'dan bu yana yilda

yaklasik 9%0.5 arttig1 gérﬁlmektedir13.

Ulkemize bakildiginda sayilar gelismemis iilkeler ile benzerlik gdstermektedir.
Ozmen ve arkadaslarinin 13240 olgu ile yaptig1 ¢aligmanin sonuglart incelendiginde;

hastalarin ortalama yas1 51,6 olup, %17's1 40 yasinin altinda, %45'i premenopozaldir.



Kanser siklig1, 45-49 yas grubunda %16.7'lik bir degerle maksimum diizeye
ulagmaktadir. Olgularin %50'sinin histolojik grade III'tiir. Invaziv meme kanserlerinin
%79'u duktal, %7'si lobiiler kanserdir. Patolojik evreler; %5 evre 0, %27 evre 1, %44

evre II, %21 evre III ve %3 evre IV meme kanseridir. Ortalama tiimor ¢ap1 2,5 cm'dir.

Sonug olarak iilkemizde toplum tabanli tarama programlarinin ve farkindaligin

zayif olmasi evre 0 ve I meme kanseri oranlarinin diisiik olmasina neden olmaktadir™.
2.1.2 Risk Faktorleri

Kadin olmak ve ilerleyen yas en 6nemli risk faktorleridir. Diger risk faktorleri
ise orta derecede artmus risk faktorleri ve ileri derecede artmus risk faktorleri olarak
ikiye ayrilir. Asagida risk faktorleri 2 gruba ayrilmis olarak goriilmektedirler.

Orta derecede artms faktorler

Ailede meme kanseri 0ykiisii

Menstriiel 6ykii (12 yasindan 6nce menars, 55 yasindan sonra menopoz)
Gebelik Oykiisii (30 yasindan sonra gebelik veya gebe kalmamak)
Diger memede kanser varligi

Diger kanserler

Diyet

Post menopozal obezite

Radyasyon

Hormonal terapi

Ileri derecede artmis faktorler

Tleri yas

Meme kanseri agisindan siipheli gen tasiyicisi

Kuvvetli aile 6ykiisii (>1 birinci derecede akrabada meme kanseri)
Atipik duktal veya lobiiler hiperplazi veya lobiiler karsinoma in situ

Duktal karsinoma in situ

Meme kanserinin kuvvetli bir ailesel kiimelenme gosterdigi bilinmektedir.
Meme kanseri olan kadinlarin %20’sinde aile Gykiisii pozitiftir'>. BRCAL veya
BRCA2 mutasyonu bu hastalarin ¢ogunda saptanabilir. Bunlar biiyiik kompleks

yapiya sahip tiimor supressor genlerdir ve bu genlerin karsinogenezisteki rolii ve



meme kanserine iliskin rolatif spesifitesi hala tam olarak acgikliga kavusmus degildir.
Bu genlerin ikisinin de DNA tamirinde kritik bir rol oynadig diisiiniilmektedir™®™’,

Aile dykiisii meme kanseri agisindan 6nemli bir risk faktoriidiir. Birinci derece
akrabalarin birinde meme kanseri olmasi, meme kanser riskini 1.8 kat arttirirken,
ikisinde meme kanseri olmasi bu riski 2.9 kat arttirir.

Meme kanseri riski yas ile beraber dogru orantili olarak artar. Meme kanseri
goriilme yast incelendiginde sekiz kadindan birinin 45 yasmin altinda, {igte ikisinin
ise 55 yasin lizerinde oldugu goriilmektedir.

Ostrojen hormonuna maruz kalma siiresinin fazla olmas1 meme kanseri riskini
arttirir. Erken menars, ge¢c menopozun meme kanserine yakalanma riskini arttirmast
bu sebepledir.

Gebelikle iligkili olan meme epitelinin terminal diferansiasyonu meme kanseri
gelismesinde koruyucudur. Bu nedenle nulliparite, meme kanseri gelismesinde %1.2-
1.7 oraninda artiga sebep olur'®,

Yiiksek sosyoekonomik diizeye sahip kadinlarda meme kanseri gelisme riski 2
kat artmaktadir. Bunun reprodiiktif aliskanliklardaki degisiklik nedeniyle ortaya
ciktigt diisiiniilmektedirlg.

Hayatin ilk 3 dekatinda radyasyona maruz kalmak meme kanseri riskini
arttirmaktadir. Ozellikle memenin aktif olarak gelistigi 10-14 yaslarinda radyasyona
maruz kalmak onemli bir risk faktoriidiir. 45 yasindan sonra alinan radyoterapi ve
radyasyonun meme kanseri riskini arttirmadigi éngéﬁilmektedirzo.

Hormon replasman tedavisi alan kadinlarda kullanilan hormon tedavisinin
tipinden bagimsiz olarak meme kanserine yakalanma riskini artmaktadir®®.

Alkol kullaniminin serum ostradiol diizeylerini yiikselttigi bilinmektedir. Bir
¢ok caligmada orta diizey (giinliik 1-2 kadeh) alkol aliminin muhtemelen Gstradiol
artisina  bagli olarak meme kanseri insidansint %30-50 oraninda arttirdigi
gésterilmistir22'23.

Beslenme aligkanligi ile meme kanseri iligkisine bakildiginda yag icerigi
yiikksek besinlerin uzun siire yenmesi serum Ostrojen seviyesini ylikseltmekte ve
meme kanseri riskini arttirmaktadir. Yine haftada 5 kez ve fazla kirmizi et
yenilmesinin meme kanseri riskini arttirdigini gosteren yayinlar meveuttur®*?,
Kafein ile meme kanseri gelisme riski arasindaki iligki gésterilememistir.
Sigara ile meme kanseri gelismesi arasindaki iliski ise celiskilidir.

Calismalarda farkli sonuglar goriilmiis, bir fikir birligine VarllamamlsterG'ZS.



Meme yogunlugu artttkga meme kanseri goriilme riski artar. Genglerde
hormon maruziyetinde meme yogunlugu artar ve mamografik degerlendirme zorlasir.

Viicut kitle indeksi (BMI) ile meme kanseri gelisme riskinin dogru orantili
olarak arttigi goriilmektedir. BMI>30 olan kadinlarda meme kanseri goriilme orani,
BMI<30 olanlara gore daha siktir®®,

Bir memesinde meme kanseri olan kisilerde diger memede kanser gelisme
riski artar. In situ lezyonlarda meme kanseri riski 10 yillik siiregte %5 tir. invaziv
lezyona sahip kadinlarda ise risk yillik %0.5-1 arasinda artar™.

Non steroid anti inflamatuar ila¢ kullanimimin meme kanseri {lizerine risk
azaltici etkilerinin oldugunu bildiren yayinlar olsa da bilgiler celiskilidir®®,

Gece 1513a maruz kalmanin meme kanseri riskini arttirdigini 6ne siiren
yayinlar mevcuttur. Gece calismanin melatonin olusumunu siiprese ettigi ve bunun

meme kanseri riskini arttirdig1 hipotezi ileri siiriilmiis fakat kanltlanamamlst1r32'33.

2.2 Meme Hastaliklarinda Belirtiler

2.2.1 Memede Kitle

Meme kanserli hastalarin %70-80’inde agrisiz kitle bulunur. Kitlenin boyutu
ve lokalizasyonu muayenede fark edilebilmesinde dnemli rol oynar. 1 cm iizerinde ve
yiizeysel kitleler ele gelebilir. En sik yerlesim yeri ise {ist dis kadrandir. 40 yas Ustii
bir kadinda fizik muayenede saptanan bir kitle aksi kanitlanincaya kadar malign
olarak kabul edilir®*.

Kitlenin boyutu, g¢evre dokularla iligkisi, mobilitesi, sinirlarimin karakteri,
o6dem varligi muayenede dikkat edilmesi gereken noktalardir. Malign Kkitleler

genellikle agrisiz olarak goriiliir.
2.2.2 Meme Bas1 Akintilari

Meme bast akintilari meme ile ilgili sikdyetlerin %3-10’nunu olusturur.

Doktora basvuruda kitle ve agridan sonra 3. en stk sebeptir35'36.

Meme bag1 akintilart benign veya malign olabilir. Benign karakterde olanlar

genellikle spontan olmayan, bilateral, beyaz sar1 veya yesil renktedir. Patolojik



akintilar ise tek tarafli, spontan, devamli ve genellikle tek bir duktustan kaynaklanir.

Akintinin kanli olmasi meme kanseri ile ilgili olabilecegini diisiindiiriir.

2.2.3 Mastalji

Kadmlarm %66’sinda meme dokusunda agr1 goriilebilir. Ozellikle 55 yas

altinda bu oran %70’lere varmaktadir.

Meme agris1 spontan diizelebildigi gibi %19’luk bir hasta grubunda plasebo
tedaviler etkili olur. Kiiciik bir grupta ise medikal tedaviler denenebilir. Tamoksifen,

bromokriptin, LHRH agonisti tedavilerinin etkili oldugu bilinmektedir®’.
2.2.4 Meme cildinde kizarikhik ve 6dem

Meme cildinde kizariklik, kalinlagsma, 1s1 artig1 veya hassasiyet goriilebilir. Bu
lezyonlarin malign karakterde oldugunun gdstergesi olabilir. Kesin tani biyopsi ile

konulur®,

Inflamatuvar meme kanseri meme derisinin tutulumu ile kendini gdsteren en
agresif meme kanseri formudur. Tiim meme kanserlerinin %1-6'sin1 olusturmaktadir.
Noninflamatuvar meme kanserlerine gore daha erken yasta goriilmektedir.
Klinikopatolojik bulgular1 arasinda eritem, portakal kabugu goriinimii (peau
d'orange), hizli progresyon, kotli prognoz ve dermal lenfatiklerin kanser hiicreleri ile

infiltrasyonu yer almaktadir.
2.2.5 Uzak Organ Metastaz Bulgular:

Meme kanserli hastalarda uzak organ metastazi %25 oraninda kemiklere olur.
Vertebra, kosta, iliak ve uzun kemikler meme kanserinin oncelikli metastaz yaptigi
lokalizasyonlardir. Meme kanserlerinin osteoblastik veya osteolitik metastaz
yapabildigi bilinir ve iki tiirlinde de agr1 saptanir.

Akciger metastazi olan kadinlarda nefes almada zorluk, kuru oksiirik,
hemoptizi gibi sikayetler olabilir.

Kemik ve akcigerin ardindan meme kanseri en yaygin olarak karacigere
metastaz yapar. ilk asamalarda genellikle belirti vermez. Karacigerde metastazin
biliylimesi ile istah kaybi, kilo kaybi, ates, sindirim aliskanliklarinin degismesi, sarilik

gibi belirtiler goriilebilir.



Aksilla, supraklavikular ve infraklavikular lenf nodlarinda agr ve sislik lenf
nodu metastazinin gostergesi olabilir. Palpasyon ile lenf nodlarinin o6zellikleri

anlasilmaya caligilir sonrasinda USG ve gerekirse histopatolojik inceleme yapilir.

2.3 Meme Kanserinde Tam

2.3.1 Anamnez

Meme kanserine yaklasimda dikkatli ve ayrintili bir anamnez alinmasi
onemlidir. Hastanin sikayeti ilk sorulmasi gereken sorudur. Kitle fark eden hastalarda
ilk olarak kontrlateral meme muayene edilir.

Agri malignite gostergesi degildir. Fakat arastirilmasi gerekir.

Meme basg1 akintis1 varliginda akintinin rengi, kivami, spontan gelip gelmedigi
ogrenilir.

Tim hastalarda risk faktorleri sorgulanmali, hasta rahatlatilmaya
calisilmalidir. Birinci derece akrabalarda meme kanseri olan hastalar yiiksek risk
grubuna girmektedir.

Hastanin ilk adet yas1 ve menopoz durumu sorgulanir.

Radyasyon maruziyeti ve herhangi bir nedenle hormon kullanimi sorulur.

Ozellikle uzak organ metastazi agisindan kemik agrilari, solunum zorlugu, kilo
kayb1, kanl balgam, sarilik, halsizlik sorgulanmalidir.

Bunlarla beraber, iyi bir anamnezin hasta ile doktor arasindaki giiveni

arttirdigi, hastayi rahatlattig1 ve fizik muayeneye hazirladig: bilinmektedir.

2.3.2 Fizik Muayene

Memenin fizik muayenesini inspeksiyon ve palpasyon olusturur. Inspeksiyon
ile baslanan fizik muayenede ilk olarak hasta oturur pozisyondadir. Cerrah karsindan
ve yandan bakarak iki memeyi degerlendirir. Daha sonra hastanin kollar1 yanda,
havada ve kalgasinda iken her iki memenin simetrisi, boyutu, sekli, rengine bakilir 39-
0 Eski bir insizyon varlig1 kontrol edilir. Meme bas1 veya cilt ¢ekilmesi 6nemli
inspeksiyon bulgular1ndand1r4l.

Meme basinda kizariklik var ise bu apse veya seliilit olabilir. Meme basi

laktasyonda olan hastalarda fissiir a¢isindan arastirilmalidir.



Eger sadece bir tarafta venler goriiliiyorsa bu memenin aktif bir lezyonunun
bulgusu olabilir.

Meme cildinde 6dem kolayca goriilebilir. Bu goriiniim portakal kabugu olarak
adlandirilir ve deri lenfatiklerinin kanser hiicreleriyle obstriiksiyonu sonucu olusur.

Meme cildinde iilser meme kanseriyle alakali olabilir. Disar1 dogru ¢ikinti
yapan Kitleler dikkatli bir inspeksiyon ile goriilebilir.

En son olarak hastanin 6ne dogru egilmesi istenir. Bu pozisyonda o6zellikle
Cooper ligamentlerini degerlendiririz. Tiimor ligamentleri, toraks duvarimmi veya
pektoral kasi infiltre etmisse bu normal muayenede saptanmayabilir. Bu manevra
yardimi ile daha belirgin hale gelir.

Palpasyonda ise cerrah sternumdan lateralde latissumun dorsiye dogru,
klavikiiladan rektus kasina kadar elinin palmar yiizii ile muayene eder. Palpasyon ile
kitle tespit edilmis ise kitlenin sekli, biiyiikliigli, kivami, mobilizasyonu
belirlenmelidir. Kitle fikse ise cilde veya pekterol kasa fikse olabilir.

Palpasyon yapilirken lenf nodlar1 unutulmamalidir. Aksilla, supraklavikular ve
infraklavikular ve parasternal alanlarda muayene edilmelidir®".

Hekim derin palpasyon ile aksiller boslugu palpe eder ve apekse ulasir.
Ardindan lateral toraks duvari palpe edilir. Palpe edilen lenf nodlarinin boyutuna,
fiksasyonuna, mobilitesine, agri olup olmamasina, kivamina ve sayisina bakilir.

Infraklavikular ve supraklavikular palpabl lenf nodlar1 varligi mutlaka
aragtirtlmalidir. Bunlar genellikle malignite ile iliskilidir ve histopatolojik olarak

incelenmesi gerekir®,

2.4 Goriuntiilleme Teknikleri

2.4.1 Mammografi (MMG)

MMG meme Kkanseri taramasinda, tanisinda ve erken tanisinda kullanilan
temel goriintiileme teknigidir. 43-44
Taramada kullanilan MMG, meme kanserine bagli mortaliteyi azaltmakta,

ayni zamanda meme koruyucu cerrahi yapilma oranmi arttirmaktadir *°.

Bu nedenle
Amerikan Kanser Enstitiisii tarama i¢in 40 yasindan itibaren MMG’yi Snermektedir®.
Avrupa iilkelerinde ve Tiirkiye’de ise 50 yasindan itibaren iki yilda bir kez MMG ile

tarama Onerilmektedir. Yapilan randomize c¢alismalarda 40-74 yas arasindaki



kadinlarda MMG ile tarama yapildiginda meme kanserine bagli mortalitenin %15-25
oraninda azaldigi géﬁjlmﬁstﬁr47'48.

Meme kanseri tan1 ve taramasinda, 50 yas tlizerindeki kadinlarda tiim
Diinya’da kullanilan ilk basamak goriintiilleme yontemi MMG’dir. MMG sonuglarini
degerlendirmede ortak dili konusmak i¢in BIRADS katagorizasyonu yapilmustir.

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

Kategori 1 : Normal mamografik bulgular (iyi veya kotii herhangi bir bulgu
saptanmayan inceleme)

Kategori 2 : Benign bulgular (kist benzeri iyi huylu olan lezyonlar)

Kategori 3 : Muhtemelen benign bulgular (saptanan bulgunun malign olma
ihtimali maksimum %2 olan olgular)

Kategori 4 : Siipheli bulgular (malign olma ihtimali %2-95 olan bulgular
iceren grup)

Kategori 5 : Yiiksek olasilik ile malignite diisiindiiren bulgular (malign olma
ihtimali % 95-99 olan bulgulara sahip olgular)

Kategori 6 : Malign oldugu bilinen olgular (doku tanisi ile kanitlanmis malign

kitle varlig)

2.4.2 Ultrasonografi (USG)

Meme goriintiilemesinde mammografiden sonra en sik kullanilan tetkik
ultrasonografidir’. USG’nin solid-kistik kitle ayrisimin yapma giiciinden yararlamlir.
Ek olarak MMG’nin siiphede kaldigi durumlarda ve rejyonel lenf nodlarinin
incelenmesinde kullamhr®. 30 yas alti kadinlardaki palpabl kitlelerde, erkeklerde
meme degerlendirmesinde ilk bagvurulacak goriintiileme yontemidir. Girisimsel

islemlerde kilavuz olarak kullanilir*".

2.4.3 Magnetik Rezonans (MR)

Yiiksek riskli kadinlarin taranmasinda ve meme kanser tanisi almis kadinlarda
kullanilir. MR ile kontrlateral meme malignite agisindan degerlendirilirken, tani almis
memede ek lezyonlarin tespit edilebildigi yapilan ¢alismalarda ortaya konmustur.
Bunun da planlanan ameliyati degistirebildigi bilinmektedir’. MR endikasyonlari

siralandiginda; meme implanti olan hastalarin degerlendirilmesi, MMG ve USG
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olarak arada kalinilan lezyonlarin degerlendirilmesi, tek projeksiyonda goriilen
mamografik anormalligin lokalizasyonu, fizik muayene ve mamografi bulgusu negatif
olan ancak aksiller lenf nodu metastazlari olan kadinlarda okiilt meme kanserinin
saptanmast, ileri evre meme kanserinin degerlendirilmesi, neoadjuvan kemoterapinin
takibi, invaziv lobiiler kanserlerin goriintiilenmesi ve meme kanseri i¢in yiiksek riskli

hastalarin takibi sayilabilir.

2.4.4 Duktografi

Meme bas1 akintilarinda olan memelerde lezyonun tespiti i¢in akint1 gelen
kanallara radyoopak madde verilerek kanallar goriiniir hale getirilir. Akintiya neden
olan patoloji i¢in tan1 koymada yardimecidir. Duktografi ile duktal sistem iki boyutlu
olarak goriiniir hale getirilir’.

2.4.5 Kemik Sintigrafisi

Kemik sintigrafisi meme kanseri olgularinda kemik metastazlarinin
belirlenmesinde kullanilan noninvaziv bir niikleer tip teknigidir.

Kemik sintigrafisi ¢ekimi Oncesinde Tc99m-MDP (teknesyum 99m-
metilendifosfonat) intra venoz olarak verilir. Artmig kemik turnoveri olan bolgelerde
daha fazla radyo aktif madde birikmesi ile metastazdan stiphelenilir.

Insan iskeleti simetrik oldugu icin asimetrik olarak gdzlenen herhangi bir
aktivite artisina siiphe ile bakilmalidir. Posterior pozda bobreklerin durumu, anterior
pozda ise mesanenin durumunu gozlemek énemlidir.

2.4.6 Pozitron Emisyon Tomografi (PET)

PET, pozitron emisyon prensibi ile dokularin perfiizyonunun, hiicrelerdeki
biyokimyasal metabolik olaylar1 (glukoz metabolizmasi, DNA sentezi vb) ve hiicre
canliligin1 (viabilite) viicuda verilen radyoniiklidler araciligiyla Ol¢lildigi ve

bilgisayarli tomografi yardimiyla lokalizasyonunun belirlendigi bir tan1 yontemidir.

Yaklagik 40 y1l 6nce Amerika Birlesik Devletlerinde kullanilmaya baslayan
18-Flor-deoksiglukoz (18- FDG) PET, tiim diinyada ve iilkemizde kullanim alanini
giderek genisletmistir. 1990 yillarinin basinda tiim onkolojik hastalarda oldugu gibi

meme kanserlerinde de PET kullanimina yaygin olarak baglanmistir™.
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Sekil 1 - FDG'nin viicutta hiicre i¢ine girmesi
PET, hastaya verilen pozitron yayici radyofarmasétiklerden yayilan gama
isinlarmi saptar. Bu sayede gama ismlarmin viicut i¢inde yayilimlarini 3 farkl
eksende bulur. Emisyon teknigine dayali bir niikleer tip yontemidir. Ozellikle
metabolik aktiviteyi gdstermeye yonelik bir tetkiktir. Yapisal detaylar1 icermez. Fakat

bilinen yapisal degisikligi olan tiimorleri ortaya koyarak ayirici tanida yardimer olur.

PET’de kullanilan radyoniiklidler diisiik atom numarali ve kisa yar1 dmiirlii
elementlerdir. Insan uygulamalarinda bashica kullanilan pozitron yayici
radyoniiklidler Flor (F)-18, Karbon (C)-11, Nitrojen (N)-13 ve Oksijen (O)-15tir.
Siklotronda yapay olarak olusturulan ve c¢ekirdeklerinde proton fazlaligi olan bu
radyoniiklidler, kararli hale ge¢mek igin ¢ekirdekten pozitif yiiklii bir elektron
“pozitron” firlatirlar. Viicut igerisine verilen bu radyoniiklidlerden ortama yayilan
pozitif yiikli elektronlar karsilarina ¢ikan baska bir atomun elektronu ile ¢arpisirlar.
Bu carpigma neticesinde her iki parcacik da enerjiye doniiserek yok olur ve birbirine
z1t dogrultularda 180 derece agida salinan anhilasyon fotonlari, 511 keV sabit enerjide
iki gama (y) 1sm1 olarak meydana gelir. Olusan yiiksek enerjili bu foton ciftleri es
zamanl “koinsidans” saptama yapabilen dedektor sistemi tarafindan tespit edilip
goriintiiye cevrilirler. Kaydedilen bu ham verilerden rekonstriiksiyon iglemleri sonucu

tomografik PET goriintiileri elde edilir.

PET goriintiileme yonteminde sintilasyon teknolojisi kullanilir. Hasta
viicudundan gelen gama 1sinlar1 6zel kristaller ile etkilesir ve sintilasyon (1sildama)

meydana gelir.

Goriintiiler yorumlanirken patolojik aktivitesi artmig, FDG tutan odaklar
arastirilir. Belirlenen odagin viicut ortalamasi ile oranina bakilir. Maksimum Standart

uptake degeri (SUV maks) bulunur.
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Secilen Alanin Ortalama aktivitesi
SUVmaks = Enjekte edilen doz/viicut agirhig:

FDG degeri tiim viicutta ayn1 degeri veriyorsa SUVmaks 1 olarak saptanir.
SUVmaks’un 1’den biiylik olmasi artmis aktivite tutulumunu, 1’den kiigiik olmasi

azalmis aktivite tutulumunu gosterir.

Rutin uygulamalarda F-18 ile isaretli fluoro—2-deoxy-D-glucose (FDG)
bilesigi kullanilir. Bu madde 6zellikle malign hiicrelerin artmis glukoz kullanimindan
dolay1 hiicre igine girer ve birikir. Bu birikim malign hiicrelerde artan hipoksi sonucu
glikolizin artmas1 ve glikoz tasiyict proteinler ile hekzokinazin artmasi ile olusur. F-
18 FDG’nin viicutta dagilim1 kan glukoz seviyesinden etkilenir. Hiperglisemide F-18
FDG glukoz ile yarigir. Malign hiicrelerde birikim azalir. Bu nedenle PET cekilirken

hastanin a¢ olmasi1 gerekmektedir.

F-18 FDG kaslarda ¢ok az birikir. Fakat 6zellikle egzersiz sonrasinda kaslarda
birikim olur ve degerlendirmeyi zorlastirir. Bu nedenle PET/BT g¢ekilecek olan giin

fizik aktivite kisitlanmalidir.

PET tarayicilarinda hasta viicudundan gelen sinyallerin olusturdugu emisyon
goriintilleme yaninda transmisyon goriintiilleme de yapilabilmektedir. Transmisyon
goriintiilemenin amaci, ateniiasyon olarak tanimlanan hasta viicudundan gelen
isinlarin degisik doku katmanlarindan gegerken olusan kaybin hesaplanmasidir.
Konvansiyonel PET tarayicilarda transmisyon goriintiileme i¢cin Germanyum-68 veya
Sezyum-137 radyoaktif kaynaklar1 kullanilmakta olup, bu radyoaktif kaynaklardan
yayilan 1gmlarin goriintii alanindaki her bir kesite denk gelen viicut boliimlerinden
gecerken ugradigi kayiplar Olcililerek sisteme kaydedilir. Emisyon goriintiilerinin
islenmesi asamasinda ayni pozisyondaki transmisyon Ozelliklerine gore ateniiasyon
diizeltme iglemi yapilir. Boylece PET goriintiilerinde birim piksel basma diisen
radyoaktivite konsantrasyonunun daha dogru ve mutlak 6l¢iimii miimkiin olur. Bu
transmisyon goriintiileme sistemi hibrid sistemlere geg¢ilmesi nedeniyle artik siklikla
kullanilmamaktadir. PET/BT kameralarinda transmisyon goriintiileme yapmak i¢in
radyoaktif kaynak yerine X-igin tiipii kullanilmaktadir. Boylece ¢ok daha kisa

zamanda daha etkin ateniiasyon diizeltme islemi yapilabilirken aym1 anda X-151n
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transmisyon tomografi (Bilgisayarli Tomografi) goriintiilemesi yapilmis olmaktadir.
Kombine PET/BT olarak da adlandirilan bu sistemlerde emisyon goriintiilerindeki
atenliasyon diizeltme igleminin dogrulugu artarken, ayni1 zamanda ve ayni pozisyonda
yiiksek rezoliisyonlu morfolojik (BT) goriintiileme de yapilmis olur. Ayni bilgisayar
ekraninda emisyon ve transmisyon goriintiilerinin {ist iiste ¢akistirilmasi “fiizyon” ile
PET teknolojisindeki anatomik bilgi eksikligi giderilebilmekte ve boylece PET
goriintiilerinde izlenen lezyonlarin lokalizasyonu c¢ok daha etkin bir bigcimde

yapilabilmektedir.

Goriintii 1 - Yaygin metastazi olan sol meme kanserli hastanin PET/BT goriintiisii
Goriintii-1’de 29 yasinda kadin hastanin PET/BT goriintiisii izlenmektedir. Sol
memede kitle tespit edilirken sternum {izerinde ve karacigerde metastaz alanlar

goriilmektedir.

18F-FDG PET/BT tek seansta tiim viicudu degerlendiren bir tekniktir. Meme
kanserinin hem primer lezyonunu hem de metastazlarini ayni1 seansta gosterebilir.

Kemik, lenf nodu ve solid organlarin hepsi doku ayirt etmeden taranir.
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Goriintii 2 - Lokal ileri evre meme kanseri hastasinin PET/BT goriintiisii

Ozellikle lokal ileri evre meme kanserli olgularin degerlendirilmesi, takibi ve
hastalarin  tedavi sonuglarmin karsilastirilmas: i¢in PET/BT kullanilmaktadir.
Goriintii-2’de sol meme invaziv duktal karsinomu olan kadinda karaciger, akciger,

yumusak dokuda, aksilla, mediastende ¢ok sayida metastaz alanlar1 goriilmektedir.

2.5 Tam Yontemleri

2.5.1 Biyopsi

Goriintiileme tetkiklerinden sonra siipheli lezyona biyopsi yapilmasi gerekir.

Lezyonun lokasyonuna ve tipine gore farkli biyopsi tiiri segilir.
2.5.1.1 Ince Igne Aspirasyon Biyopsisi (IIAB)

Ucuz ve kolay bir yontemdir. Kitleyi tanimlama oran1 %50-90 civarindadir.
Sitologun deneyimi ile oranin arttig1 yapilan cahismalar ile goriilmiistiir®’. Giiniimiizde

ozellikle aksillada siipheli lenf nodunun biyopsisi i¢in siklikla kullanilir.
2.5.1.2 Kalin igne (kor) Biyopsi

Ince igneye gore daha kalin bir igne kullanilir (14G). En sik kullanilan biyopsi

tiirii olup spesifitesi %98, sensitivitesi %99 olarak bildirilmistir>.
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2.5.1.3 Vakum Yardimh Biyopsi

Vakum biyopsi islemi memenin asag1 sarkmasini saglayan 6zel bir masada
yapilir. X-151n1 kullanilarak mamografiye benzer sekilde agili filmler ¢ekilerek siipheli
alan bulunur. Ozel igneler kullanilarak bu alana girilir ve biyopsi almir. Kalin igne

biyopsisinde daha fazla doku ¢ikarilir.

Ozellikle palpabl olmayan lezyonlarin ve mikrokalsifikasyonlarm tanisinda
ve/veya tedavisinde giderek artan bir oranda kullanilir. Lezyonun bir boliimii veya

tamamu ¢ikarilabilir.
2.5.1.4 insizyonel Biyopsi

Memedeki lezyonun bir bolimiiniin ve/veya derinin cerrahi operasyon ile
cikarilmasi islemidir. Uygun bolgeden yeterli bir miktar doku ¢ikarilmasi tani igin
yeterlidir. Endikasyonu oldukca kisithdir. Ozellikle lokal ileri evre meme

kanserlerinde, Paget hastaliginda cilt tutulumunu degerlendirmede kullanilir.
2.5.1.5 Eksizyonel biyopsi

Eksizyonel biyopsi tekniginde memedeki Kitlenin tamami ¢ikarilir.
Endikasyonlar1 arasinda; memenin arka kisminda yerlesmis lezyonlar, stereotaktik
olarak lokalizasyonu zor olan kiiciik kalsifikasyonlar, meme basina yakin yerlesmis
lezyonlar, meme implanti olanlarda implanta bitisik yerlesimli lezyonu olanlar,
goriintiileme ve histopatolojik inceleme arasinda uyumsuzlugu olanlar sayilabilir.
Kalin igne biyopsisi sonucunda atipik lobuler hiperplazi veya lobuler karsinoma in
situ tanisi alan hastalarin tedavisinin tamamlanmasinda eksizyonel biyopsi isleminden

yararlan11abilir52'54.

Genel olarak bakildiginda meme biyopsilerinin %70-80 kadar1 benign bir tan
ile sonuglanmaktadir. Yani %70-80 hastada meme biyopsisi gereksiz yapilmaktadir.
Bu nedenle biyopsi yapilirken gereksiz doku ¢ikarmaktan kaginmak gerekir. Minimal
invaziv radyolojik tekniklerin giinimiizde daha ¢ok kullanilmasinin en 6nemli sebebi

budur.
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2.6 Meme Kanseri Histopatoloji

2.6.1 in Situ Kanserler
2.6.1.1 Duktal Karsinoma In Situ (DCIS)

DCIS, artmis epitel hiicre proliferasyonundan olusan ve invaziv karsinoma
ilerleme egilimi olan prekanser6z intraduktal bir lezyondur. Bazal membran
invazyonu yapmamistir. Dolayisiyla kan ve lenf dolagimma ge¢cmemistir. Meme
karsinomlarmmin %3-5’ini olusturur. Tarama programlarinda bu oran %?20’ye
¢ikabilir®, Tedavi edilmeden 10 yillik izlemde %30-50 oraninda invaziv duktal

karsinom gelisebilir. DCIS niikleer grade gore derecelendirilir.
A) Yiiksek Grade DCIS
B) Diisiik Grade DCIS
C) Intermediyer Grade

Lagios ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢aligmada tiimér grade’nin lokal niiks igin
Oonemini géstermislerdirSg. Niikleer grade ve nekroz varligi, DCIS’de prognoz ve

lokal niiksti etkileyen en 6nemli iki faktordiir.
2.6.1.2 In situ Lobiiler Karsinom (LCIS)

LCIS, asiner hiicrelerin proliferasyonu ile karakterize atipik epitel
proliferasyonudur. Genellikle premenopozal kadinlarda goriiliir. Karakteristik olarak
miiltifokal ve bilateraldir. Yapilan g¢alismalarda LCIS’nin meme kanseri gelismesi
acisindan risk faktorii oldugu fakat prekanser6z olmadigi anlagilmustir® %, In situ
lobiiler karsinomda invaziv kanser gelisme olasiligi yilda %1-2 ve hayat boyunca
%30-40 gibidir. Bu risk her iki meme icin de aymidir®™. %30-40 oraninda bilateral

goriildiigii ve genellikle miiltisentrik olduklar bilinmektedir®.
2.6.2 Invaziv Karsinom
2.6.2.1 Not Otherwise Specified (NOS) invaziv Duktal Karsinom

Meme karsinomlarinin en sik goriilen tiiriidiir. Invaziv meme karsinomlarinin
%50-80°1 olustururlar. Genellikle 50 yas civarinda goriiliir ve siklikla Ilenfatik

damarlara, perivaskiiler ve perindral alanlara invazyonu gozlenir.
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Bu lezyonlar tan1 aldiklarinda ortalama 2 c¢m gapinda, oldukga sert ve sinirlari

kolay se¢ilen tiimorlerdir.
2.6.2.2 Mediiller Karsinom

Tiim meme kanserlerinin %4’iinii olusturur. Bu kanserlerin %50’sinde DCIS
ile birliktelik vardir. Genellikle 45-52 yas arasinda goriiliir. Ortalama g¢aplar1 2-3 cm
arasindadir. Makroskopik olarak diizgiin sinirli, yuvarlak, yumusak kivamli, gri renkli

olup nekroz ve kanama odaklari icerir™.

Mikroskobik olarak 5 ana 6zelligi vardir (1, 10):
1. Sinsitsiyal yapi, tiimoriin % 75'inden fazlasinda vardir. Timor hiicreleri 4-5

hiicrelik gruplar, tabakalar halindedir.

2. Glandiiler ve tiibiiler yap1 bulunmaz.
3. Stromada belirgin lenfoplazmositer infiltrasyon vardir.
4. Karsinom hiicreleri genellikle yuvarlak, bol sitoplazmali, vezikiiler

niikleusludur. Bir veya daha fazla niikleol icerebilir. Orta derecede veya belirgin
niikleer pleomorfizm goriiliir. Atipik dev hiicreler olabilir.
5. Timor diizgiin kenarlidir, ekspansif olarak biiyiir.

2.6.2.3 Miisinoz Karsinom

Meme kanserlerinin %21-2’sini olusturur. Yasl hastalarda goriilmesi tipiktir.
Yavas bir gelisim gosterir. Bu sebeple biiyiik jelotindz kitlelerin olugsmasina yol acar.
Tiimor son derece yumusak ve soluktur. Tiimdr hiicreleri ¢evre stromayi iten biiyiik

miisin gdlciikleri icinde kiiciik hiicre adalar1 seklinde goriiliir.
2.6.2.4 Papiller Karsinom

Tiim meme kanserlerinin %2’sinden azini1 olusturur. En az aksiller lenf bezi
metastazi yapan invaziv meme kanseridir. Hastalarin ortalama %40’inda meme
basindan kanli akint1 vardir. Diger meme tiimorlerinden farkli olarak daha santral bir

yerlesim gosterirler. Yani genel olarak areolaya yakin bir lokalizasyonda bulunur.
2.6.2.5 Tiibiiler Karsinom

En iyi prognoza sahip meme Kanseridir. Invaziv meme karsinomlarinin

%?2’sini olusturur. Timor gaplar1 genellikle 2 cm’den kiigiiktiir. Yaslt hastalarda daha
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stk goriiliir. Oldukga diferansiye bir invaziv meme karsinomudur. Mitotik aktivite
nadirdir. Genellikle tubiiluslarin ¢evresinde elastik liflerin yogun oldugu elastozis
alanlar1 vardir. Miiltipl invazyon odaklari olmadik¢a aksiller metastazlar olgularin

%10’undan daha azinda gortiliir.
2.6.2.6 invaziv Lobiiler Karsinom

Tim meme karsinomlarinin  %10’unu olusturur. Siklikla miiltifokal,
miiltisentrik ve bilateral olarak goriiliir. %90°dan fazlasinda Ostrojen reseptorii
pozitiftir’®®. Ortalama yas invaziv duktal karsinoma gére 1-3 yas daha biiyiiktiir.
Hastalar genellikle ele gelen kitle bulgusu ile doktora basvurur. Invaziv lobiiler
karsinomlar diger meme karsinomlart ile karsilastirildiginda farkli metastaz paternine
sahiptir. Metastazlar daha sik olarak periton, retroperiton, leptomeninksler
(karsinomatdz menenjitis), gastrointestinal sistem, overler ve uterusta ortaya ¢ikar. Bu

karsinomlar akciger ve plevraya daha az metastaz yaparlar

2.6.2.7 Mikroinvaziv Karsinom

Meme karsinomlarimin %0.5’ini olustururlar. Bir karsinoma, mikroinvaziv
karsinom demek i¢in giiniimiizde bir ¢ok tanimlama yapilsada kabul goren tanim 1

mm’den kii¢iik birden fazla odak ya da 2 mm’den kiigiik tek odaktir.
2.6.2.8 Invaziv Mikropapiller Karsinom

Invaziv tiimorler iginde en kotii prognoza sahip tiimdrlerden biridir.

Cogunlukla invaziv duktal karsinom ile birliktelik gdsterir®.
2.6.2.9 Inflamatuvar Meme Karsinomu

Meme karsinomlarinin %1-2 sini olusturur. Hastalarin ¢ogu post menopozal
ve 50 yas ilizerindedir. Dermal lenfatiklerin tutulmas: tipiktir. Bu sebeple ciltte

cekintiler ve cilt 6demi olugur. Tan1 kondugu anda lokal-ileri evrede kabul edilir.
2.6.2.10 Paget Hastahig:

Ozellikle meme bas1 ve cevresinde iizeri pullu, ¢atlakl, sizintili ve kizariklik,
cilt lezyonlaridir. Genellikle meme basinda baglar ve areolaya dogru yayilim gosterir.

Tek tarafli olarak goriiliir.
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Lezyonlar goriildiikten yaklasik bir y1l sonra memede kanserin ortaya ¢ikmasi
nedeniyle benign olmasina ragmen bu lezyonun altta yatan malignitenin sorumlusu

olabilecegi diisiiniilmiistiir. Invaziv veya in situ kanser ile birlikteligi vardir.

2.6.3 Diger Nadir Meme Kanserleri

Bu karsinom tiirlerinden baska memede apokrin karsinom, lipidden zengin
karsinom, histiositoid karsinom, sekretuvar karsinom, berrak hiicreli karsinom

adenoid kistik karsinom, osteoklastik dev hiicreli meme karsinomu gortilebilir.

2.7 Meme Yapisi Uzerine Etkisi Olan Hormonlar

2.7.1 Memenin Biiyiimesine Etkisi Olan Hormonlar

Ostrojen : Adolesan ¢agda duktal biiyiimeyi etkiler. Kiz ¢ocuklarda meme
dahil tiim organlarda ikincil seks karakterlerinin gelisiminde etkilidir. Ozellikle

gebelik ve laktasyonda lobiiloalveoler biiyiime igin gereklidir.

Progesteron : Biiyiime ve gebelikte lobiiloalveolar degisim igin gereklidir.

Memeyi laktasyona hazirlar.

Glikokortikoidler : Piibertede duktal biiyiimeyi saglar. Gebelik ve

laktasyonda biiylime i¢in gereklidir. Laktasyonu uyarir.

Biiyiime Hormonu (GH) : Duktal biiylime saglarken gebelik ve laktasyonda

memeyi uyarir. Meme epitelyal hiicrelerinin devamu i¢in gereklidir.

Prolaktin : Piibertede duktal biiyiimeye katkida bulunur. Gebelik ve

laktasyonda laktogenez ve laktasyonun devamu icin gereklidir.

Human Plasental Laktojen (hPL) : Gebelik ve laktasyonda alveoler

biliylimeyi ve laktogenezi uyarir.

Tiroid Hormonlar1 : Gebelik ve laktasyonda prolaktine karsi epitelyal

sekretuvar cevabi arttirir.

Oksitosin : Gebelik ve laktasyonda myoepitelyal hiicrelerin kontraksiyonunu

. . . o 7
ve siit ejeksiyonunu saglar6 :
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2.7.2 Meme Kanserinde Ostrojen, Progesteron ve HER2

Gelisen teknoloji ile beraber yaklasik yarim yiizyil 6nce isaretli dstrojenin ve
progesteronun meme kanserli dokuda toplandigi goriilmiistiir. Ostrojen ve
progesteronun kanserli dokuda etki edebilmesi igin reseptorlerinin olmasi gerektigi
diistiniilmiis ve bu kesif, Ostrojen reseptorii (ER) ve progesteron reseptorii (PR)

kavramlarini ortaya ¢ikarmistir. iki reseptor tipi de niikleer hormon reseptériidiir.

Yapilan c¢alismalarda hormon reseptorii pozitif hastalarin, negatif olan
hastalara gore endokrin tedavi yanitina daha iyi yanit verdigi ve yasam beklentisinin

daha uzun oldugu gosterilmistir®.

2000-2001 yilinda yayinlanan calismada hormon reseptorii pozitif olan
timorlerin davraniglarinin birbirine benzedigi goriilmiis ve bunlar gruplandirilmigtir

(Luminal gruplar)®®™,

Bununla beraber meme kanserinde asir1 ekspresyonu prediktif ve prognostik
ozellige sahip diger bir belirtec 1721 kromozomunda c-erbB2 human
epidermal growth factor receptor-2 (HER2) genidir. Erken evre meme kanserlerinin

%20’sinde HER2 geninin asir1 ekspresyonu mevcuttur.

Medikal onkoloji tarafindan sik kullanilan bir ilag olan Trastuzumab, HER2
reseptoriine karsi gelistirilen monoklonal bir antikordur. Trastuzumab Oncesinde
HER?2 reseptor pozitifliginin artmasi niiks oranlarinin ve mortalitenin artmasina neden

olmaktaydi’.

Meme kanserleri igerdikleri reseptor tiirlerine gore dort grupta

siniflandirilmislardir (tablo 1).

Tablo 1 - Meme kanserinde reseptor tiplerine gore alt gruplar

ER PR HER2 Meme Kanseri %
Luminal A Pozitif Pozitif Negatif %30
Luminal B Pozitif Negatif Pozitif %20
HER?2 Pozitif Negatif Negatif Pozitif %15-20
Bazal Benzeri Negatif Negatif Negatif %10-25
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2.8 Meme Kanserinde Evreleme

Evreleme sistemleri her bir kanser evresi i¢in en iyi tedaviyi belirlemede,
farkli tedavi sekillerini kiyaslamada, prognoz tahmin etmede, diinyadaki risk

faktorlerini degerlendirmede yaygin olarak kullanilir.

Heterojen bir hastalik olan meme kanserinin tarihsel gelisimi boyunca,
hastalarin evrelenmesi onemli bir sorun olmustur. Ameliyat 6ncesi ve sonrasinda
tedavi se¢imini yapmak ve prognoz belirlemek i¢in kullanilan evreleme sistemleri
klinik gozlem ve galismalara dayanarak hazirlanmiglardir . 1928 yilinda ilk kez Lee

ve Stubenbord timdr bityiime hizlarini igeren bir smiflama yaymnlamistir’2.

1943 yilinda Haagensen ve Stout yapilan operasyonlari degerlendirerek
inoperabilite Kriterlerini ortaya koymuslardir. Haagensen inoperabilite kriterlerine
karsit olarak tiimor boyutu ve patoloji verilerini icermeyen dort evreli bir evreleme
sistemi tarif etmistir. Bu sistem glinlimiizde hala kullanilan Columbia klinik

klasifikasyonudur.

Columbia Klinik Klasifikasyonu dort evreden olusur. Evre A ve B operabl
grup olarak kabul edilirken, evre C ve D ise lokal ileri meme kanseri olarak
diigtiniiliip inoperabl olarak kategorize edilirler. Tablo 2’de Columbia Klinik

Klasifasyonu detayl1 olarak agiklanmistir’>"°,

Gegmiste bu sistemler sadece klinik parametrelere dayandirilmis ise de,
ozellikle onkolojik tedavilerin gelismesi ile patolojik degerlendirme giinlimiizde 6ne

cikmustir.

Tiimor boyutu, lenf nodu tutulumu ve uzak organ metastazi degerlendiren
TNM sistemi su anda meme hastaliklar1 konusunda 6zellesen kliniklerde en cok

kullanilan evreleme sistemedir.
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Columbia Klinik Klasifikasyonu Evrelemesi

Tablo 2 - Columbia Siniflamasi

Deri 6demi, {ilserasyon veya tiimoriin gogiis duvarina fiksasyonu olmayan, klinik olarak
tutulumu olmayan aksiller lenf nodu varlig:

Evre A

Deri 6demi, iilserasyon veya tiimoriin gogiis duvarina fiksasyonu yok, klinik olarak
Evre B aksiller lenf nodu tutulumu olmakla birlikte, transvers ¢ap1 2.5 cm'yi gegmemis ve
tizerindeki deriye veya derin aksiller yapilara fikse olmamis lenf nodlar1

Asagidaki kismen ilerlemis kanser kriterlerinden herhangi birinin bulunmast:

1. Sinirli deri 6demi (meme dokusunu orten cildin 1/ 3'tinden az)

2. Deri iilserasyonu

Evre C

3. Gogiis duvarina solid tiimor fiksasyonu

4. Yaygin lenf nodu tutulumu (transvers ¢api 2.5 cm'den biiyiik)

5. Uzerindeki deriye veya derin aksiller yapilara fikse olmus lenf nodlar

Asagidaki kriterlerinden herhangi birinin bulunmast:

1. Evre C'deki kriterlerinden en az ikisinin varligi

2. Yaygin deri 6demi

3. Satellit deri lezyonu

Evre D 4. Inflamatuar tip meme kanseri

5. Klinik olarak siipraklavikiiler lenf nodu tutulumu

6. Klinik olarak parasternal metastaz varligi

7. Ipsilateral kol 6demi varlig

8. Uzak organ metastazi varlig1.

Neoadjuvan kemoterapi ve operasyon Oncesinde meme kanseri evrelemesi
yapilir. Fizik muayene ve radyolojik goriintiiler kullanilarak tiimor boyutu, cilt,
supraklavikular lenf nodu, infraklavikular lenf nodu tutulumu kontrol edilir. Uzak

organ metastazi degerlendirilir. CTNM olarak ifade edilir. Klinik evrelendirme igin
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kullanilan cTNM sistemi, patolojik TNM evresinden farklar igerir. Tablo 3’de

detaylica anlatilan CTNM siiflamasina gore Tablo 5’teki evrelendirme yapilir.

Tablo 3: Klinik TNM Evreleme

Tiimér Boyutu

T1 Tilimor en biiyiik ¢ap1 <2 cm

T1lmic Mikroinvazyon, Tiimor en biiyiik ¢ap1 < 0.1 cm

Tla Tilimor > 0.1 cm ancak en bilyiik ¢cap1 < 0.5 cm

T1lb Tiimo6r > 0.5 cm ancak en biiyiik ¢ap1 < 1.0 cm

Tlc Tiimo6r > 1.0 cm ancak en bilyiik cap1 < 2.0 cm

T2 En biiyiik boyutu 2 cm.’den biiytik, 5 cm.’den kiigiik timor

T3 En biiyiik boyutu 5 cm.’den biiyiik timor

Lenf Nodiilleri

NX Bolgesel lenf nodu degerlendirilemiyor

NO Palpabl lenf nodu yok

N1 Tiimor ile ayni tarafta mobil palpabl lenf nodu mevcut

N2 Aynu tarafta fikse veya birbirlerine yapisik palpabl lenf nodu mevcut veya
Internal mammariyan lenf nodu mevcut

Uzak organ metastazi

MO Uzak organ metastazi yok

M1 Uzak organ metastazi var

Patolojik evrelemede ise eksize edilen meme dokusu, aksiller lenf nodlar1 ve

diger lenf nodlar incelenir’’. pTNM olarak ifade edilir.

TNM (tiimor, lenf nodu, metastaz) sistemi meme kanserinde sik kullanilan bir

evreleme siste

midir. “The American Joint Committee on Cancer (AJCC)” bu sistemi

meme kanseri i¢in modifiye etmistir. En son 2010 yilinda yedincisi yaymlanan

evreleme sistemi Tablo 4’te goriilmektedir’®. pTNM’de kullamlan patolojik timér

boyutu sadece

invaziv komponenti igeririr.
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Primer Meme Tumoru Evrelemesi

Tablo 4: Meme kanseri i¢in TNM simiflamasi1 (AJCC Cancer staging manual, 7.

ed.,2010)
Timor : T

X Primer tiimor saptanamamaktadir

TO Primer timor kanit1 yok

Tis In situ karsinom

Tis (DCIS) Duktal karsinoma in situ

Tis (LCIS) Lobiiler karsinoma in situ

. Meme baginin tiimor olmaksizin Paget hastaligi (Not: Timdr olan Paget hastaligi, primer

Tis (Paget) e R
tiimdriin boyutuna gore smiflandirilir.)

T1 Tiimor en biiyiik ¢ap1 <2 cm

T1mic Mikroinvazyon, Timor en biiyiik cap1 < 0.1 cm

Tla Timor > 0.1 cm ancak en biiyiik cap1 < 0.5 cm

Tib Tiimo6r > 0.5 cm ancak en biiyiik ¢ap1 < 1.0 cm

Tic T{imo6r > 1.0 cm ancak en biiyiik ¢ap1 < 2.0 cm

T2 En biiyiik boyutu 2 cm.’den biiyiik, 5 cm.’den kiigiik timor

T3 En biiyiik boyutu 5 cm.’den biiyiik timor
Herhangi bir boyutta ancak (a) gogiis duvarina veya (b) cilde direkt yayilim, (Not: Gogiis

T4 duvarina; kostalar, interkostal kaslar ve serratus anterior kasi dahildir fakat pektoral kas harig¢
tutulmustur).

T4a Pektoral kasa ulasmamis g6giis duvart yayilimi

Tab Meme cildinde 6dem (peau d’orange dahil) veya iilserasyon, veya aym1 memede satellit deri
nodiilleri

T4c Yukaridakilerin her ikisi (T4a ve T4b)
Inflamatuar karsinom (Not: inflamatuar karsinom, genellikle ele gelen bir kitle olmadan,
meme cildinin erizipeloid sinirlt endiirasyonu ile karakterize klinikopatolojik bir durumdur.

T4d Radyolojik olarak, bir kitle bulunabilir ve meme iizerindeki deride karakteristik kalinlagma
goriilebilir. Bu klinik durum, yiizeyel kapillerlerin obstriiksiyonu ve dermal lenfatiklerin
tiimor embolizasyonu nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir.)

Lenf Nodlar1 : N

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok
N1 Ipsilateral level I-11 lenf nod (lar)inda metastaz (fikse degil)
Fikse veya gruplagmis ipsilateral level I-11 aksiller lenf nodlarinda metastaz veya klinik tespit
N2 edilmis
Aksiller lenf nodu metastazi olmadigi durumlarda klinik olarak belirgin ipsilateral internal
mammarial nodlarinda metastaz
N2a Birbirlerine veya ¢evre dokulara fikse ipsilateral level I-1I aksiller lenf nodlarinda metastaz
N2b Sadece klinik olarak aksiller lenf nodu metastazi olmadiginda klinik olarak belirgin* ipsilateral
internal mammarial nodlarda metastaz oldugunda
Aksiller lenf nodu tutulumu olsun ya da olmasin ipsilateral infra klavikiiler lenf nod (lar1)
metastazi veya klinik olarak belirgin ipsilateral internal mammarial lenf nod (lar1) metastazi ile
N3 birlikte klinik olarak belirgin aksiller lenf nodu metastazi; veya aksiller ya da internal
mammarial lenf nodu metastazi olsun ya da olmasn ipsilateral supraklavikiiler lenf nod (lar1)
metastazi
N3a Ipsilateral infraklavikiiler lenf nod (lar)inda metastaz
N3b Ipsilateral internal mammarial lenf nod (lar)inda ve aksiller lenf nod (lar1)nda metastaz
N3c Ipsilateral supraklavikiiler lenf nod (lar)nda metastaz
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Bolgesel Lenf Nodlar: : pN

PNX Degerlendirilemeyen bolgesel lenf nodlar1

pNO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

pNO (i-) Bolgesel lenf nodu metastazi yok, Immiinohistokimyasal olarak negatif

pNO (i+) Bolgesel lenf nodu metastazi yok, immiinohistokimyasal olarak pozitif, ancak timor
infiltrasyon alani < 2mm

pNO (mol-) | Bolgesel lenf nodu metastazi yok, RT-PCR negatif

pNO Bolgesel lenf nodu metastazi yok, RT-PCR pozitif

(mol+)

pN1mi Mikrometastaz, timdr infiltrasyon alan1 > 0,2 mm ancak <2 mm

pN1 1-3 aksiller lenf nodu tutulumu ve/veya klinik veya radyolojik olarak
goriintiilenemeyen ancak sentinel biyopside saptanan internal mammrial lenf nodunda
mikrometastaz

pN1la 1-3 aksiller lenf nodu tutulumu

pN1b Klinik veya radyolojik olarak goriintiilenemeyen ancak sentinel biyopside saptanan
internal mammarial lenf nodunda mikrometastaz

pN1c 1-3 aksiller lenf nodu tutulumu ve klinik ve/veya radyolojik olarak goriintiilenemeyen
ancak sentinel biyopside saptanan internal mamarial lenf nodunda mikrometastaz

pN2 4-9 aksiller lenf nodu metastazi veya aksiller tutulumu olmaksizin internal
mammarial lenf nodlarinda klinik ve radyolojik olarak goriintiilenebilen tutulum

pN2a 4-9 aksiller lenf nodu metastazi, en kiigiik tiimor infiltrasyon alan1 > 2 mm

pN2b Aksiller tutulum olmaksizin internal mammarial lenf nodlarinda klinik + radyolojik
olarak belirgin tutulum

pN3 10 veya daha fazla aksiller lenf nodu metastazi veya infraklavikiiler lenf nodu
metastazi veya klinik + radyolojik olarak belirgin internal mammarial lenf nodu
metastazi + en az 1 aksiller lenf nodu metastazi veya sentinel biyopsi ile tanis1 konan
mikroskopik internal mammarial lenf nodu metastazi + 3' ten fazla aksiller lenf nodu
metastazi

pN3a 10 veya daha fazla aksiller lenf nodu metastazi,en kiigiik tiimor infiltrasyon alani > 2
mm veya infraklavikiiler lenf nodu metastazi

pN3b Klinik + radyolojik olarak belirgin internal mammarial lenf nodu metastazi + en az 1
aksiller lenf nod metastazi veya sentinel biyopsi ile tanist konan mikroskopik internal
mammarial lenf nodu metastazi + 3' ten fazla aksiller lenf nodu metastazi

pN3c Supraklavikiiler lenf nodu metastazi

Uzak organ metastazi : M

Mx Uzak organ metastazi degerlendirilemiyor
MO Uzak organ metastazi yok
Klinik ve radyolojik olarak tespit edilmis metastaz
yok ancak kanda, kemik iliginde veya rejyonel
cMO (i+) olmayan lenf nodlarinda molekiiler veya
mikroskopik olarak tespit edilen ve 0,2 mm’den
biiyiik olmayan timor hiicre depozitleri mevcut.
M1 Uzak organ metastazi var

Tedavi tipi hastaligin evresine, biyolojik alt tipine ve bireyin genel saglik

durumuna bagl olarak degisir. Hastaligin evresi TNM sistemine gore Tablo 4 ve

Tablo 5 kullanilarak derecelendirilmektedir.
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Tablo 5: TNM evre gruplamasi (AJCC Cancer staging manual, 7th ed.)

EVRE T N M
Evre 0 Tis NO MO
Tmic NO MO

Evre 1
T1 NO MO
TO N1 MO
Evre 2A T1 N1 MO
T2 NO MO
Evre 2B T Nt MO
T3 NO MO
TO N2 MO
T1 N2 MO
Evre 3A T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
T4 NO MO
Evre 3B T4 N1 MO
T4 N2 MO
Evre 3C T1-4 N3 MO
Evre 4 T1-4 NO-3 M1

Evre 0 in situ meme kanserleri i¢in kullanilan bir evredir.

Evre I, l1lA veya IIB kanserler erken evre meme kanserleridir. Bu evrede tani
alan meme kanserleri i¢in ilk planda cerrahi uygulanir. Randomize c¢alismalar
gostermigtir ki meme ameliyatlarinda meme koruyucu cerrahi yapilmas: ile
mastektomi yapilmasi arasinda sagkalim acisindan anlamli bir fark yoktur'*%.
Aksiller lenf nodu durumu igin erken evre meme kanserlerinde preoperatif tan1 almis
lenf nodu metastazi yok ise ameliyat aninda aksiller ornekleme yapilir. Frozen
sonucunun metastaz ile uyumlu gelmesi durumunda aksiller diseksiyon ameliyata

eklenir, metastaz ile uyumlu gelmemesi durumunda ek bir islem uygulanmaz.

Evre I11A veya 11IB meme kanserleri, lokal-ileri meme kanserleri olarak kabul

edilir. Bu evrelerde uzak organ metastazi yoktur®. Tedaviye cerrahinin yan sira,
g y
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neoadjuvan kemoterapi, radyoterapi ve adjuvan kemoterapi eklenmesi gerekmektedir’
(sekil-2).

Bu hastalarin uzak organ metastaz taramalar1 i¢in sintigrafi, PET/BT veya

tomografi kullanilir. Bu evredeki hastalar i¢in Sekil 2’deki algoritma izlenir.

Klinik evre IIIA ve IIIB

Metastaz taramasi
Neoadjuvan tedavi

Klinik yanit

Komplet veya kismi yanit Tedaviye yanit yok

Adjuvan tedavi ve takip Bireysel lokal rejyonel

Sekil 2- Lokal-ileri meme kanserlerinde tedavi semasi
Evre IV, meme kanseri hastalarinda ileri evre meme kanserini ifade eder. Bu
evredeki hastalarda uzak organ metastazi bulunur. Tedavinin kiir saglamamakla

beraber sagkalimi uzattig1 goriilmiistiir®.
2.9 Meme Kanserinde Miiltifokalite ve Miiltisentrisite

Gelisen teknoloji ve goriintiileme teknikleri meme kanserinde yeni terimleri
ortaya ¢ikarmistir. Ayn1 memede ayni kadran iginde iki veya daha fazla invaziv timor

varligina miiltifokalite ismi verilmektedir.

Ayn1 memede farkli kadranlarda birden fazla invaziv timér varligina ise
miiltisentrik denmektedir. Miiltifokal ve miltisentrik tiimorlerin beraber olmasi

durumunda miiltisentrik terimi kullanilir.
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2.10 Meme kanserinde Tedavi

2.10.1 Meme Kanserinin Giincel Cerrahi Tedavisi

Ameliyat 6ncesi hastanin degerlendirilmesi ile hastanin Klinik evrelendirilmesi
yapilir. Evre I, IIA veya IIB, erken invaziv meme kanserleri i¢cin hastaya uygun
cerrahi girisim planlanir. Meme bdlgesine en sik yapilan cerrahi girisimler asagida

siralanmustir.

A) Mastektomi (radikal, basit ve modifiye radikal)
B) Meme koruyucu cerrahi (MKC)

C) Deri koruyucu cerrahi

D) Subkiitan mastektomi

E) Meme basi (nipple-areola) koruyucu mastektomi

2.10.1.1 Radikal Mastektomi

Tarihte ilk olarak 1980 yillinda William Stewart Halsted ve Meyer tarafindan
yapilmistir. Ameliyatta meme ile beraber pektoral kas ve aksilladaki tiim dokular en

bloc seklinde rezeke edilmistir®™®*,

Komplikasyonlari,radyoterapi ile beraber
sagkalima etkisi olmamasi nedeni ile artik kullanilmamaktadir. Bunun yerini

Modifiye radikal mastektomi islemi almistir.

2.10.1.2 Modifiye Radikal Mastektomi (MRM)

Kanserli memenin meme derisi, pektoral fasya, aksilladaki lenf nodiilleri
(level 1 ve 2) ve yumusak doku ile beraber ¢ikarilmasidir. Pektoral kasta tutulum
olmasi durumunda kasin o bolimii ¢ikarilarak tiimorsiiz bir cerrahi sinir elde
edilmeye calisilir.

1. Evre 1-2 kanserlerde ve evre 3 kanserli fakat pektoralis major kasina
fikse olmayan olgularda
Miiltisentrik olgularda
Meme koruyucu ile saglam sinir saglanamayan olgularda

Meme hacmi tiimor boyutuna gore yetersiz olanlarda

o ~ w N

Operasyon sonrasi kozmetik agidan kotii olacak olgularda
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6. Hastanin tercih etmesi durumunda

7. Radyoterapi alamayacak hastalarda

8. Memede lokal niikslerde

9. Memeye daha 6ncede radyoterapi yapilmis olmasi durumunda

10. BRCA 1 ve 2 genleri pozitif olan yiiksek riskli hastalarin

proflaksisinde tercih edilen bir operasyon tipidir.

MRM  sonrasinda  goriilebilecek  komplikasyonlar  arasinda
pnomotoraks, enfeksiyon, seroma, sinir zedelenmesi veya kesilmesi, cilt
nekrozu, kol 6demi, hareket kisitlhilig1 sayilabilir.
2.10.1.3 Basit Mastektomi

Aksilladaki lenf nodlar1 eksize edilmeden meme, meme derisi, pektoral fasya
eksize edilir. Genellikle aksillada metastaz olmayan hastalarda uygulanir.

Erken evre meme kanserlerinde, meme koruyucu cerrahi yapilmis ve niiks
gelismis olgularda, yaslilarda, aksillasi negatif geng hastalarda uygulanabilir.

2.10.1.4 Meme Koruyu Cerrahi (MKC)

MKC, c¢evresinde saglam bir sinir ile beraber sadece tiimorli dokunun
cikarilmast islemidir. Bu isleme lumpektomi, genis tiimor eksizyonu, segmental
mastektomi, tilektomi gibi isimler de verilmektedir. En 6nemli endikasyonu tiimor
cikarildiktan sonra kalan memenin kabul edilebilir bir kozmetige sahip olmasidir.
Bunun diginda hastanin tercihi, yasi, tiimdriin boyutu, yeri ve sayis1 gdz Oniinde
bulundurulmalidir. Meme koruyucu cerrahiye radyoterapinin eklenmesinin lokal

kontrolii ve sagkalimi arttirdig1 yapilan ¢alismalar ile gosterilmistir.

MKC’nin mutlak kontrendikasyonlar1 gebelik (1. ve 2. trimester),
miltisentrisite, diffiiz malign goriiniimlii mikrokalsifikasyonlar, gogiis duvarina daha
once radyoterapi almis olmak ve reeksizyona ragmen devam eden cerrahi sinr
pozitifligidir. Bunun diginda rdlatif kontrendikasyonlarda meme/timor ¢apinin
uyumsuz olmasi, kollejen vaskiiler hastaliklar, hasta istegi ve radyoterapi alma

imkaninin olmamasi sayilabilir.
2.10.1.5 Deri Koruyucu Mastektomi

Meme dokusunun tamamini eksize edip miimkiin olan en fazla derinin

korundugu tekniktir.
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Ozellikle silikon protezlerin gelismesi ile daha genis uygulanma alani

bulmustur.
2.10.1.6 Subkiitan Mastektomi

Miiltifokal hastalig1 olanlarda profilaksi ve kozmetik amaciyla sadece meme

dokusunun eksizyonunu hedefleyen bir operasyondur.

Yiiksek kanser riski tasiyanlarda, fizik ve mamografik muayene ile ciddi
mastoplasti olanlarda, degisik nedenlerle cerrahi dis1 takip ve tedavileri
istemeyenlerde proflaktik amagl yapilmaktadir.

fleri evre meme kanserlerinde yasam Kkalitesini arttirmak igin tuvalet
mastektomi iglemi uygulanabilir.

2.10.1.7 Meme Bas1 (Nipple-Areola) Koruyucu Mastektomi

Areolanin kenarindan yarim daire seklinde insizyon yapilarak tiim meme
dokusu meme basi ve cilt korunarak ¢ikarilir.

DCIS, LCIS ve areoladan 2 cm’den uzak invaziv timori olan hastalarda
tedavide bir se¢enek olarak kullanilabilir.

Tiimoriin yerlesim yeri bu ameliyatin se¢ciminde O6nemli rol oynar. Timor
areolaya yakin ise meme bagi arkasinda arkasindan ameliyat sirasinda frozen patoloji
gonderilerek areola tutulumu olmadig gosterilmelidir.

Inflamatuvar meme karsinomu, paget hastaligi, cilt tutulumu ve cilde 2
cm’den yakin olan invaziv meme karsinomu olan hastalarda bu ameliyatin yapilmasi
kontraendikedir ®.

2.10.2 Aksilla’nin Degerlendirilmesi

Meme kanserinde aksiller degerlendirme en 6nemli prognostik faktordiir. 10
yillik sagkalim, aksilla metastazi olmayan hastalarda %70 iken, 1-3 lenf nodu pozitif
olan hastalarda %40, 4 ve daha fazla lenf nodu pozitifligi olan hastalarda %20 olarak

saptanm1$t1r86.

Operasyon Oncesi aksillada palpabl veya radyolojik olarak stipheli lenf
nodundan biyopsi yapilabilir. Bu biyopsi sonucu metastaz ile uyumlu gelen hastalarda
aksillar diseksiyon yapmak gerekir. Biyopsi yapilamayan veya biyopsisi negatif gelen

hastalarda operasyon sirasinda sentinel lenf nodu biyopsisi (SLNB) yapilir.
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2.10.2.1 Sentinel Lenf Nodu Biyopsisi (SLNB)

Sentinel kelime anlami olarak “bek¢i” demektir. Bek¢i nodiil lenf nodu
drenajinin ilk bosaldig1 ve metastaz goriilme ihtimali en yiiksek olan lenf nodudur. Ilk
olarak 1970 yilinda penis kanserlerinde mavi boya ile sentinel lenf nodu g¢alismasi
yapilmistir®. 1994 yilinda ise Guiliana ve Krag tarafindan meme cerrahisinde

kullanilmaya baslanmistir.

Primer tiimoriin biiyiikliigii ve lokalizasyonundan bagimsiz olarak tiim meme

kanseri olgularinda lenf nodlarina yaklasim standarttir.

SLNB yapilirken radyokolloid madde, vital boyalar veya metal partikiillii
ilaglar kullamilabilir. En sik kullanilan mavi boya teknigidir. izosulfan mavisi, patent
Mavisi ve metilen mavisi boyar madde olarak kullanilabilir. Operasyon 6ncesinde
meme basi ¢evresine ve ekstraselliller dokuya boyar madde enjekte edilir. Bir siire
masaj yapildiktan sonra operasyona gegilir. Cerrah aksilla bolgesinde mavi boyali lenf
nodunu gordiigiinde bunun sentinel lenf nodu oldugunu anlar. Radyokolloid madde ile
islem yapildiginda niikleer tip uzmaninca radyoaktif madde lezyonun ¢evresine ve
ekstraselliiler dokuya enjekte edilir. Teknesyum-99m siilfiir ve teknesyum-99m
albumin lenfatik haritalama icin en sik kullanilan izotoplardir. Gama prop yardim ile
aksilla bolgesinde sentinel lenf nodu aranir. En yliksek aktivite gosteren lenf nodu

sentinel lenf nodudur.

Bulunan sentinel lenf nodlar1 eksize edilerek frozen patolojiye gonderilir.
Patolog tarafindan lenf nodu kesilir ve tiim kesi yiizeylerine imprint yapilir. Patoloji
sonucunun metastaz ile uyumlu olmasi durumunda aksiller diseksiyon yapilir, negatif

cikmas1 durumunda ise aksillaya ek islem uygulanmaz.
2.10.2.2 Aksiller Diseksiyon

Aksiller diseksiyon meme kanseri ameliyatlarinda ilk olarak 18. ylizyil
baslarinda Lorenz Heister tarafindan yapilmistir. Tim meme kanseri ameliyatlarinin
bir pargasi olarak uzun yillar kabul gérmiistiir. Mamografinin yayginlagsmasi ve meme
kanserlerinin daha erken evrede tani almasi ile birlikte aksiller diseksiyon

endikasyonlar1 daha sinirli hale gelmistirgg.
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Giliniimilizde ameliyat O6ncesi histopatolojik olarak aksiller lenf nodu metastazi
olan, SLNB sonucu lenf nodu metastazi saptanan ve SLNB yapilamayan hastalara

aksiller diseksiyon uygulanmaktadir.

Aksiller lenf nodu diseksiyonu, mastektomi ile birlikte veya meme koruyucu

cerrahi sirasinda ayr1 bir insizyon ile uygulanabilir.

Pektoral kasin dis kenarindan kostokorakoid fasya kesilerek aksillaya girilir.
[k olarak iist sinirda vena aksillaris bulunur. Burada arter, ven ve sinir pleksusu bir
kilif i¢indedir. Aksillada aksiller arterden thoracica suprema, thoracica lateralis,
subscapularis ve circumflexa humeri anterior ve posterior ¢ikar.

Pektoralis mindr kasi ekarte edilerek aksillanin medial tarafinda torasikus
longus sinirine kadar diseksiyon yapilir, bu sinir diseke edilerek serbestlestirilir. Tiim
yagli gozeli lenf nodu tasiyan dokular aksiller venin altindan itibaren ¢ikarilir, 6te

yandan venden ¢ikan kii¢iik damarlar baglanip kesilir.

Aksiller diseksiyon yapilirken dikkat edilmesi gereken sinirler ; N. Thoracicus
longus, N. Thoracadorsalis, N. Pektoralis medialis, N. Pektoralis lateralis, NN.
Interkostabrakialisdir. N. Thoracodorsalis C5, C6, C7 sinir koklerinin uc halinde
baglar ve serratus anteriorun motor inervasyonunu saglar. Diseksiyon sirasinda
korunmas1 gerekmektedir. Kesilmesi durumunda skapula gégiis duvarindan ayrilir ve
“kanat skapula” denilen deformite ortaya ¢ikar.

2.10.3 Primer Cerrahi Uygulanamayan (Lokal ileri Evre) Meme

Kanserleri

Meme kanserli hastalar her zaman erken donemde yakalanamayabilir. ileri

evre meme kanserlerinin kriterleri tablo 4 ve tablo 5’de detayli olarak anlatilmistir.

Evre 3 ve 4 hastalar ileri evre meme kanseri tanist alirken bu hastalara
radyoterapi ve kemoterapi uygulanabilir. Bu tedavi sonrasinda iyi yanit alinan

hastalara cerrahi tedavi uygulanabilir.
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N.Y. Presbyterian hastanesinde memenin fizik muayenesini standardize etmis
ve Colombia Simiflamasini olusturmustur. Bu smiflandirmada inoperabilite kriterleri

yer almaktadir®.

Meme derisini 1/3’den fazlasini tutan 6dem

Satellit deri nodiilleri

Tlimoriin gégiis duvarina fiksasyonu

Inflamatuar meme kanseri

Supraklavikiiler lenf nodu metastazi

Parasternal timor

Kiime yapmis aksiller lenf nodu varligi (>2.5 cm)

Aksiller lenf nodlariin cilde veya derin yapilara fiksasyonu

Uzak organ metastazi
2.10.3.1 Neoadjuvan Kemoterapi

Ilk tanida ameliyat edilemeyecek meme kanserlerinde veya memenin
korunmasinin istendigi biyiik tiimorlii meme kanserlerinde ameliyattan Once
neoadjuvan kemoterapi diisiiniilmelidir.

2.10.4 Meme Kanserinde Tamamlayici Tedaviler

Meme kanserinde cerrahi disi tedaviler denilince radyoterapi, kemoterapi ve
hormonoterapi ilk siralar1 almaktadir. Kanserin tedavisinin, miiltidisipliner ve

miltimodel bir yaklasim ile daha etkin oldugu bilinen bir gergektir.
2.10.4.1 Radyoterapi

Hem lokal niiksii azalttigi, hem de genel sagkalimi uzattigi bilinmektedir.
Ozellikle meme koruyucu cerrahi yapilan hastalarda radyoterapi gereklidir. Bununla
beraber aksilla tutulumunda aksillaya verilecek radyoterapi tedavinin gereksinimleri

arasindadir.
2.10.4.2 Kemoterapi ve Hormonoterapi

Adjuvan kemoterapinin amaci tani aninda kanda dolasan mikrometastazlari

ortadan kaldirip hastaligin tekrarlama riskini azaltmaktir. %0
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Memedeki tiimoriin boyutu, grade’i, reseptér durumu, aksilla tutulumu,
hastanin yasi, risk durumu, menopozal durumu kemoterapi kullanilmasini belirleyen
faktorlerin basinda gelmektedir. Hormon reseptorleri pozitif olan hastalara

hormonoterapi verilir. Tedavide baslica ;

e Antidstrojen Tedavi

e Aromataz Inhibitdrleri

e Androjenler

e Ostrojenler

e Anti-HER2/neu Antikor tedavisi
e Progestinler

e Anti Progestinler kullanilirlar.
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3. MATERYAL METOT

Calismamiz retrospektif bir arastirma olup 2010 — 2015 yillar1 arasindaki

meme kanserli hastalarin dosyalar1 incelenerek yapildi.

Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Bilim Dali
meme poliklinigine memede kitle, agri, akinti veya kontrol amaci ile bagvuran
hastalardan  yapilan tetkikler sonucu meme kanseri olan olgular bulundu. Bu
hastalarin Cerrahpasa Tip Fakiiltesi ve/veya dis merkezlerde yapilan tiim radyoloji,
patoloji ve niikleer tip tetkikleri hasta dosyalarindan ve bilgisayar sisteminden
bulundu. Bu veriler ile tablo olusturulmaya baslandi. Hastalarin protokol numaralari,
isim soyadlari, cinsiyetleri, yaslari, ameliyat tarihleri, ¢ekilen USG ve MMG
sonuclari, fizik muayeneleri, ameliyat dncesi biyopsileri, PET/BT tarih ve sonuglari,

ameliyat sonrasi patoloji sonuclar1 incelenerek tabloya islendi.

Bu hastalara c¢ekilen tim PET/BT’ler incelendi. Ayni tarihler arasinda
Cerrahpasa Tip Fakiiltesinde meme kanseri nedeni ile operasyona alinan hastalar ile
eslestirildi. Hastalardan operasyon oncesi ¢ekilen PET/BT leri olanlar ¢alismamiza
dahil edildi. Bu kriterlere uyan 104 hasta bulundu. 3 hastada meme kanserinin

niiksii/metastazi oldugu goriilerek bu hastalar ¢calismadan ¢ikarildi.

Toplam 101 hastaya ameliyat oncest PET/BT cekildigi goriildii ve bu hastalar
ile caligsmaya baslandi.

Radyolojik olarak ¢ekilen USG ve MMG beraber degerlendirildi. Kitle
boyutlari, kadranlari, miiltifokalite, miiltisentrisite, aksilla tutulumu, BIRADS
kategorisi tabloya eklendi. Boyut farki olanlarda boyutu biiyiik olan lezyon segildi.
Aksiller incelemede MMG veya USG’den herhangi birinde metastaz siiphesi olmast,

radyolojik olarak aksiller metastaz olarak kabul edildi.

Kitlenin yerlesimi iist dis kadran, iist orta kadran, {ist i¢ kadran, i¢ orta kadran,
alt i¢ kadran, alt orta kadran, alt dis kadran, dis orta kadran, retroareolar olarak 9

gruba ayrildi.

Hastanin operasyonu sonrasi patoloji sonuglarinda kitlenin tipi, alt tipi,

boyutu, histolojik grade, nekroz varligi, lenfatik invazyonu, kan damari invazyonu,
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patolojik evrelemesi, Ostrojen reseptorii, progesteron reseptorii, Her2 reseptorii, Ki-67

degeri Microsoft Excel kullanilarak tabloya not edildi.
Bu tablo Statistical Program for Social Science (SPSS) programina gegirildi

SPSS kullanilarak;
e PET/BT’de aksiller tutulum, MMG + USG’de aksiller tutulum ve ameliyat
sonrasi patolojide aksiller tutulum karsilastirilds,
e Tiimor boyutuna gére PET/BT ’de uzak organ metastazi anlamli mi?
e Kilinik TNM (cTNM) evresine gore (bknz tablo 3) 4 gruba ayrilan hastalarin
PET/BT’lerinde uzak organ metastazi anlamli m1?
e Yas’a gore PET/BT de uzak organ metastazi anlamli m1?
e Patolojide insitu komponent varligina gére PET/BT’de uzak organ metastazi
anlamli m1?
e Patolojide nekroz varligina gore PET/BT’de uzak organ metastazi anlamli
mi1?
e Patolojide lenfatik invazyona gore PET/BT’de uzak organ metastazi anlamli
mi1?
e Patolojide kan damari invazyonuna gore PET/BT’de uzak organ metastazi
anlamli m?
e Patolojide perindral invazyona gore PET/BT de uzak organ metastaz1 anlaml
mi1?
e Patolojide grade’e gore PET/BT de uzak organ metastazi anlamli mi1?
e Tiimdr yerlesim yerine gére PET/BT’de uzak organ metastazi anlamli m1?
e Timor alt tipine gore gore PET/BT’de uzak organ metastazi anlamli mi1?
e Patolojik aksilla tutulumuna gore PET/BT’de uzak organ metastazi?
o 1- Pozitif say1 ile uzak organ metastaz1 karsilagtirilmasi
o 2- Negatif olanlar, 1-10 arasinda lenf nodu tutulumu olanlar ve 10’dan
fazla lenf nodu pozitif olanlar seklinde 3 grup olusturularak uzak organ
metastazi agisindan anlamli fark arastirildi.
e Ki-67"ye gore PET/BT de uzak organ metastazi anlamli m1?
o (14 hastanin Ki-67’si yok, bu 14 hasta sadece bu istatistik i¢in dahil

edilmedi.)
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o (Ki-67’nin pozitif deger simir1 14 olarak planlandi, bu degerin
altindakiler negatif, iistiindekiler pozitif olarak diisiiniildii)
e ER pozitifligine gore PET/BT’de uzak organ metastazi anlamli mi?
e PR pozitifligine gére PET/BT’ de uzak organ metastazi anlamli mi1?
e C-erbB2 pozitifligine gore PET/BT’de uzak organ metastazi anlamli mi?
e Miiltisentrisite ve miiltifokalite pozitifligine goére PET/BT’de uzak organ

metastazi anlamli m1?

sorularmma cevap arandi. Bu cevaplar esliginde yapilan tetkikler sonrasi

ameliyat kararinin degisip degismedigi sorusuna cevap bulunmaya calisildi.

SPSS programi kullanilirken kategorik olan veriler sayi, yiizde olarak ifade
edilirken Sl¢iimle elde edilen veriler ortalama + standart sapma olarak ifade edildi.
Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayict istatistiksel metotlarin (Ortalama,
Standart sapma) yani sira niteliksel verilerin karsilagtirilmasinda Ki-Kare testi,
niimerik verilerin karsilastirilmasinda Mann-Whitney-U testi kullanildi. P< 0.05

anlamlilik diizeyi olarak kabul edildi.

Bunun sonucunda ¢ekilen PET/BT nin ameliyat kararinda degisiklige neden

olup olmadig arastirildu.

Bu calisma ile pahali bir goriintiileme teknigi olan PET/BT nin preoperatif

cekilmesinin gerekliligi sorgulanmaktadir.

Retrospektif bir ¢alisma oldugu i¢in hastalardan goniilliiliilk onamini alinmadi.

38



4. BULGULAR

Calismamiz i¢in 2010 — 2015 yillart arasinda toplam 101 hasta bulundu.
Hastalarin yaslarinin en kiiciligliniin 24, en biiyligiiniin 85 ve yas ortalamalarinin 55
oldugu goriildii. Hastalar yaslarma gore gruplandirildiklarinda 20-30 yas arasinda 4
hasta (%4), 30-40 yas arasinda 14 hasta (%14), 40-50 yas arasinda 25 hasta (%25),
50- 60 yas arasinda 29 hasta (%28), 60-70 yas arasinda 20 hasta (%20) ve 70 yas
tizerinde 9 hasta (%9) oldugu goriildii. 2 hastanin erkek, 99 hastanin kadin oldugu

saptandi.

70 yas lzeri H ‘

60-70 yas
>0-60as #
40-50 yas
30-40 yas

20-30 yas *

0 10 20 30 40

Grafik 1: Hastalarin Yas Dagilimi
Yasa gore uzak organ metastazlar incelendiginde 30-40 yas aras1 3, 40-50 yas
aras1 4, 50-60 yas aras1 5, 60-70 yas aras1 5, 70 yas lizerinde 1 hastada PET/BT’de

uzak organ metastazi gorilmiistiir.
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Grafik 2: Yasa gore uzak organ metastazi

101 hastanin hepsi daha once USG/MMG ile radyolojik olarak
degerlendirilmis ve igne biyopsi ile tani almis meme kanseri oldugu bilinmekteydi.
Bu hastalarin PET/BT’leri incelendiginde 2 hastada memede tiimor goriilmedi. 99
hastada memede FDG tutulumu goriiliirken, 66 hastada aksillada siipheli lenf nodu
goriildii. 2 hastada supra/infra klavikular lenf nodunda FDG tulumu goriildii.
PET/BT’de uzak organ metastazlar arastirildiginda 18 hastada degisik bolgelerde

uzak organ metastazi ile uyumlu ve/veya siiphesi uyandiracak FDG tutulumu goriildii.

Hastalarin 50 (%50) tanesinde sol memede, 47 (%47) tanesinde sag memede,
4 (%4) hastada bilateral memede kanser goriildii. Kanserin yerlesim yerleri
incelendiginde, 33 hastada {ist dis kadrana, 11 hastada {ist i¢ kadrana, 18 hastada {ist
orta kadrana, 16 hastada orta dis kadrana, 3 hastada alt i¢ kadrana, 6 hastada alt orta
kadrana, 3 hastada alt dis kadrana, 2 hastada orta i¢ kadrana ve 11 hastada retroareolar

kadrana yerlestigi goriildii.
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Retroareolar
13%

Grafik 3: Tiimér yerlesim yerlerine gore gruplama (UDK: iist dis kadran, UOK: iist
orta kadran, UIK: iist i¢ kadran, IOK: i¢ orta kadran, AIK: alt i¢ kadran, AOK: alt orta
kadran)

Hastalar tiimor yerlesim yerlerine gore gruplara ayrildiktan sonra bu
bolgelerin metastaz sayilar1 bulundu. UDK’da 6, UOK’da 1 UlK’da 2 AiK’da 2
AOK’da 2 DOK’da 5 hastada PET/BT’de uzak organ metastazi varligi goriildii.
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10%
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5

[OK | AIK | AOK | ADK | DOK | Retr
oare
olar
i Metastazvar | 6 1 2 0 2 2 0 5 0

i Metastaz yok| 27 | 17 | 11 2 1 4 3 11 | 11

UDK

Grafik 4: Tiimér yerlesimine gore metastaz (UDK: iist dis kadran, UOK: iist orta
kadran, UIK: iist i¢ kadran, IOK: i¢ orta kadran, AIK: alt i¢ kadran, AOK: alt orta
kadran)

Timor boyutlarina gore hastalar gruplandirildiklarinda 1 cm’den kiiciik 5
(%5) hasta, 1-2 cm arasinda 37 (%37) hasta, 2-3 cm arasinda 33 (%33) hasta, 3
cm’den bityiik 26 (%26) hasta oldugu goriilmektedir. 24 (%24) hastada miiltisentrisite
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goriiliirken, 22 (%22) hastada miiltifokalite goriildii. Tiimoér boyutlar1 ortalamasi 23

mm’dir. En kii¢iik timor 6 mm iken, en biiyiik tliimor 8 cm olarak dl¢iilmiistiir.

<lcm

[ 59

2-3 cm
33%

Grafik 5: Timor boyutlarina gére gruplama

Hastalarin timor boyutlarina gére uzak metastalar arastirildiginda 1 cm’den
kiicik timori olan 2 hastanin, 1-2 c¢cm arasinda tiimorii olan 7 hastanin, 2-3 c¢m
arasinda tlimorii olan 6 hastanin ve 3 cm’den biiylik tiimorii olan 3 hastanin

PET/BT de uzak organ metastazi varlig1 goriildii.
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Grafik 6: Timor boyutuna gore uzak organ metastazi varligi

Hastalarm  USG ve/veya MMG raporlart incelendiginde BIRADS
smiflamasma gore gruplandirildiklarinda BIRADS-0 11 (%11), BIRADS-1 3 (%3),
BIRADS-3 3 (%3), BIRADS-4 37 (%37), BIRADS-5 39 (%39), BIRADS-6 4 (%4)

hasta oldugu goriildii.
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Hastalar1 Klinik olarak gruplandirmak i¢in TNM (cTNM) (bknz konu 7.3)
evrelemesi kullanildi. Diinyada meme kanseri i¢in en yaygimn olarak kullanilan
gruplandirmaya gore hastalar ayrildiginda evre 1’de 36 (%36), evre 2’de 56 (%56),
evre 3’de 5 (%5), evre 4’de 4 (%4) hasta oldugu goriildii.

Evre III Evre IV

506 N\ o—— 4%

Grafik 7: cTNM'e gore gruplandirma
Hastalar ¢cTNM’e gore gruplandirildiktan sonra PET/BT’de uzak organ

metastazi arastirildi. Evre 1’de 6, evre 2°de 9, evre 4’de 3 hastada uzak organ

metastazi oldugu goriildii.
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Grafik 8: cTNM Evrelerine gore uzak organ metastazi varligi

Ameliyat sonrasinda patoloji raporlar1 arastirilarak, timor tipine gore hastalar
gruplandirildi. Invaziv duktal karsinom olan 68 (%67), invaziv lobuler olan 8 (%8),
invaziv duktal + lobuler olan 15 (%15), adenokarsinom olan 1 (%1), miisinoz
karsinom olan 6 (%6), tiibiiler karsinom olan 2 (%2) ve duktal karsinoma in situ olan

1 (%1) hasta oldugu goriildii.
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Grafik 9: Timor tiplerine gore gruplama

Hastalarin patolojik tiplerine gore gruplandirilarak yapilan taramada
PET/BT’de invaziv duktal karsinom olan 9, invaziv lobuler olan 2, invaziv duktal +
lobuler olan 4, adenokarsinom olan 1, miisindz karsinom olan 1 ve duktal karsinoma

in situ olan 1 hastada uzak organ metastazi oldugu goriildii.
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Grafik 10: Tumor tipine gore uzak organ metastazi

Hastalarin tiimor gradeleri incelendi. Gradelere gore gruplandirildiginda grade
1 olan 4 (%4), Grade 2 olan 54 (%53), Grade 3 olan 42 (%42), Grade 5 olan 1 hasta
(%1) oldugu goriildi. PET/BT’de uzak organ metastazi arastirildiginda grade 1
hastalarin birinde, grade 2 hastalarin 9’unda, grade 3 hastalarin 7’sinde ve grade 5

hastalarin birinde uzak organ metastazi oldugu goriildii.
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Grafik 11: Histolojik grade'e gore uzak organ metastazi

Hastalar tiimor tiplerine gore ayrildiktan sonra invaziv kanserlerde reseptorler
aragtirlldi. ER, PR, c-erbB2 reseptorlerinin varligina gére hastalar gruplara ayrildi.
Konu 7.2°de detayli olarak anlatilan reseptorlere gére Luminal A olan 57 (%56),
Luminal B olan 11 (%11), Triple Negatif 14 (%14), Her2 baskin 8 (%8), ER pozitif 9
(%9) hasta oldugu goriildii.

Triple Negatif "
/_ 14% ER pozitif

 9%

Luminal B
11%

Her2 baskin
8%

Grafik 12: Reseptor tiplerine gore gruplandirma
Hastalar gruplara ayrilmadan sadece reseptorlere bakildiginda ER pozitif 79
(%78), PR pozitif 68 (%67), HER2 pozitif 21 (%21) hasta oldugu gorildii.
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Hastalar reseptorlerine alt gruplara ayrildiktan sonra uzak organ metastazi
PET/BT’de arastirildi. Luminal A olan 9 hastada, luminal B olan 1 hastada, triple
negatif olan 3 hastada, ER pozitif 2 hastada ve HER2 baskin 3 hastada uzak organ

metastazi siiphesi goriildii.
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Grafik 13: Reseptor tipine gore gruplamada uzak organ metastazi

Hastalarin Ki-67’si incelendiginde, Ki-67’nin prognostik faktdr olarak dlgiilen
cutoff degeri 14 olarak secildi. Bu degerin altindaki Ki-67’ler negatif, iistiindekiler
pozitif olarak kabul edildi. Boylece 61 (%70) hastada Ki-67 degerinin 14’den yiiksek
oldugu goriildii. 14 hastada Ki-67 degeri olmadigi icin 87 hasta iizerinden
degerlendirildi.

Yine patoloji raporlart incelendiginde tiimorde nekroz olan 49 (%49), lenfatik
invazyonu olan 51 (%50), kan damar1 invazyonu olan 2 (%2), perinéral invazyonu

olan 50 (%50) ve in situ komponenti olan 84 (%83) hasta oldugu goriildii.

Yapilan sentinel lenf nodu biyopsilerinin (SLNB) sonuglarinda 50 (%50)
hastanda patolojik olarak aksillada metastaz goriilmedi. 51 (%50) hastada SLNB
pozitif olmasi veya ameliyat oncesi yapilan IIAB’de metastaz kanitlandigi icin
aksiller diseksiyon yapildi. 43 (%43) hastada 1-9 arasinda lenf nodunda metastaz

goriildii. 7 (%7) hasta 10 ve {lizerinde lenf nodu metastazi goriildii.
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Grafik 14: Aksilla lenf nodu tutulumuna gére uzak organ metastazi

Uzak organ metastaz1 siiphesi PET/BT’de tarandiginda aksiller metastaz

olmayan hastalarda 8, 1-9 arasinda lenf nodu tutulumu olanlarda 8, 10 ve iizeri lenf

nodu tutulumu olan hastalarda 2 hastada uzak organ metastazi siiphesi goriildii.

Hastalarin uzak organ metastazi yerleri incelendiginde 3 hastada akcigerde, 3

hastada ciltte, 7 hastada kemikte, 3 hastada bolgesel olmayan lenf nodlarinda, 1

hastada intramamiller lenf nodunda ve 1 hastada kasta FDG tutulumu goriildii.
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5. ISTATISTIKSEL YONTEM

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en
disiik, en yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanildi. Degiskenlerin dagilimi
Kolmogorov Simirnov test ile 6l¢iildii. Nicel bagimsiz verilerin analizinde bagimsiz
orneklem t test, Mann-Whitney u test kullanildi. Nitel bagimsiz verilerin analizinde
ki-kare test, ki-kare test kosullart saglanmadiginda fischer test kullanildi. Analizlerde
SPSS 22.0 programi kullanildi.

Tablo 6: Hasta datalarinin incelemesi

Metastaz (-) Metastaz (+)

Ort.xs.5./n-% Medyan Ort.+s5.5./n-% Medyan P

Yas 54,9 + 13,6 55,0 55,2 + 13,0 56,0 0,949 °
Erkek

Cinsiyet 2 2.4% 0 0.0% 1,00
Kadin 81 97,6% 18 100,0%

Tumér gapi 23,2 + 12,8 20,0 24,7 £ 15,1 22,5 0,769 "

Patolojik Lenf nodu (+) 2,0 + 4,1 0,0 3,9 + 5,2 1,5 0,205 "

Meme tutulumu 21,2 + 12,2 20,0 19,7 + 10,0 17,5 0,952 "
1 4 4,8% 0 0,0%

.

Histolojik grade 1l a4 53,0% 10 55,6% 0,070 *
111 35 42,2% 8 44,4%
1 30 36,1% 6 33,3%

cTNM evre I 47 56,6% 3 50,0% 0,413 ¥
1 5 6,0% 0 0,0%
v 1 1,2% 3 16,7%
Bilateral o 0,0% 1 5,6%

Hangi Meme Sol 42 50,6% (3] 33,3% 0,376 x
Sag 41 49,4% 11 61,1%

™ Mann-whitney u test / * Ki-kare test
Metastaz (-) Metastaz (+)
n % n % P

Meme tutulumu ) 2 2,4% 0 0,0% 1,00 ¥
{+) 81 97,6% 18 100,0%

Axilla tutulumu ) 30 36,1% > 27,8% 0,499 *°
(+) 53 63,9% 13 72,2%

infra/Supra tenf (-] 82 98,8% 17 94,4% x2

0,326

nodu (+) 1 1,2% 1 5,6%

Milltisentrisite ) 65 78,3% 1 61,1% 0,125 **
(+) 18 21,7% 7 38,9%

Multifokalite ) 57 68,75 11 61,1% 0,535 *
(+) 26 31,3% 7 38,9%

Axilla tutulumu ) 44 53,0% 8 44,436 0,510 *°
(+) 39 47,0% 10 55,6%

in situ komponent ) 68 81,9% 16 88,9% 0,474 x
() 15 18,1% 2 11,1%

Nekroz (+) 41 49,4% 7 38,9% 0,418 **
(- 42 50,6% 11 61,1%
+

Lenfatik invazyon ) 40 48,2% 11 61,1% 0,320 *°
(- 43 51,8% 7 38,9%

Kan damari (+) 1 1,2% 2 11,1% 0.326

invazyonu () 82 98,8% 16 88,9% i

Perinéral invazyon ) 40 48,2% 9 50,0% 0,889 *°
Q)] 43 51,8% 9 50,0%

KIGZ () 23 31,5% 3 21,4% 0,450 **
(+) 50 68,5% 11 78,6%

R (- 17 20,5% 5 27,8% 0,497
(+) 66 79,5% 13 72,2%

- Q] 25 30,1% 8 44,4% 0,240 ©*
(+) 58 69,9% 10 55,6%

Cerb B2 () 67 80,7% 13 72,2% 0,420 **
(+) 16 19,3% 5 27,8%

*Ki-kare test (Fischer test)
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Tablo 7: Uzak organ metastazi yerleri, meme kadran1 bolgeleri, patalojik tanilari, alt

tipleri
n %
Metastaz
Kemik 4 4.0%
Akciger 3 3.0%
Cilt 3 3.0%
Mediast LN 2 2.0%
Parasternal LAP 1 1.0%
intramamilr 1 1.0%
Kas 1 1.0%
Kosta 1 1.0%
Lenfoma 1 1.0%
Pelvis 1 1.0%
Perioze LN 1 1.0%
Sternum 1 1.0%
Meme Kadran
ADK 3 3.0%
AiK 3 3.0%
AOK 6 5.9%
ODK 15 14.9%
0iK 2 2.0%
Retreare 11 10.9%
UDK 32 31.7%
Uik 11 10.9%
Uok 18 17.8%
Patolojik Tani
Adenokarsinom 1 1.0%
in Situ Duktal 1 1.0%
inv Duktal 65 64.4%
inv Duktal+inv Lobuler 14 13.9%
inv Lobuler 8 7.9%
inv Mikropapiller 3 3.0%
Metaplastik Kars 1 1.0%
Misinoz 6 5.9%
Tabdler 2 2.0%
Alt Tip
ER pozitif 9 8.9%
ER ve HER-2 pozitif 2 2.0%
HER-2 overexpressing 8 7.9%
Luminal A 57 56.4%
Luminal B 11 10.9%
Triple Negatif 14 13.9%
Tamor sinirlarinin € 3 3.0%
Karakteri e+ 14 13.9%
i 84 83.2%
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Metastaz olan ve olmayan grupta hastalarin yaglari, cinsiyet dagilimi anlamh
(p > 0.05) farklilik géstermemistir.

Metastaz olan ve olmayan grupta timor ¢api, meme tutulum sayisi, Patolojik
lenf nodu sayis1 anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir.

Metastaz olan ve olmayan grupta histolojik grade dagilimi anlamli (p > 0.05)
farklilik gostermemistir.

Metastaz olan ve olmayan grupta ¢cTNM evre dagilimi anlamli (p > 0.05)
farklilik gostermemistir.

Metastaz olan ve olmayan grupta taraf dagilimi anlamli (p > 0.05) farklilik

gostermemistir. (Tablo 8)

Tablo 8: Hastalarin uzak organ metastazlarina gore cinsiyetlerinin, tiimor ¢aplarinin,

histolojik gradelerinin, cTNM'lerinin, meme tarafinin karsilastirilmasi

Metastaz (-) Metastaz (+)
Ort.ts.5./n-% Medyan Ort.ts.5./n-% Medyan
Yas 549 £ 13,6 55,0 55,2 £ 13,0 56,0 0,949 ‘
Cinsiyet Erkek 2 2,4% 0 0.0% 1,00 ©
Kadin 81 97,6% 18 100,0%
Tumér gapi 23,2 + 1238 20,0 24,7 + 15,1 22,5 0,769 "
Patolojik Lenf nodu (+) 2,0 +41 0,0 39 6,2 1,5 0,205 "
Meme tutulumu 21,2 £ 12,2 20,0 19,7 + 10,0 17,5 0,952 "
I 4 4,8% 0 0,0%
Histolojik grade 1l A4 53,0% 10 55,6% 0,070 x
1l 35 42.2% 8 44 4%
| 30 36,1% 6 33,3%
cTNM evre ! 47 36,6% 2 30,0% 0,413 ©
Il 5 6,0% 0 0,0%
[\ 1 1,2% 3 16,7%
Bilateral 0 0,0% 1 5,6%
Hangi Meme Sol 42 50,6% 6 33,3% 0,376 x
Sag 41 49,4% 11 61,1%

™ Mann-Whitney u test / * Ki-kare test

Metastaz olan ve olmayan grupta meme tutulum orani, aksilla tutulum orani,
infra/supra lenf nodu pozitifligi, miiltisentrisite, miiltifokalite, aksilla tutulum orani, in
situ komponent pozitifligi, nekroz pozitifligi, lenfatik invazyon pozitifligi, kan damar
invazyon pozitifligi, perindral invazyon pozitfiligi, ki-67 pozitifligi, ER pozitifligi, PR
pozitifligi, C-erbB2 pozitifligi anlamli (p > 0.05) farklilik gdstermemistir. (Tablo 9)
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Tablo 9: Uzak organ metastazi olan hastalarin aksilla tutulumu, supra/infra lenf nodu

tutulumu, miiltisentrisite, miiltifokalite, in situ komponent, nekroz varligi, lenfatik

invazyon, kan damar1 invazyonu, perinoral invazon, Ki67, ER, PR, C-erbB2'ye gore

karsilastirilmast

Metastaz (-)

Metastaz (+)

n % n % P
- 0, 0,
Meme tutulumu (-) 2 2.4% 0 0.0% 1.00 ¥
(+) 81 97.6% 18 100.0%
- 0, 0,
Axilla Tutulumu (-) 30 36.1% > 27.8% 0.499 ¥
(+) 53 63.9% 13 72.2%
infra/Supra Lenf (-) 82 98.8% 17 94.4% 0.326 **
nodu (+) 1 1.2% 1 5.6% '
- 0, o)
Multisentirite (-) 65 78.3% 1 61.1% 0.125 ¥
(+) 18 21.7% 7 38.9%
- 0, o)
Multifokalite | iy sy S 0.535 ¢
(+) 26 31.3% 7 38.9%
- 0, 0,
Axilla tutulumu (-) & S3.0% 8 pro-4% 0.510 ¥
+ .U% .07
(+) 39 47.0% 10 55.6%
in situ (+) 68 81.9% 16 88.9% 0.474 ©
komponent (-) 15 18.1% 2 11.1% '
+ .47 .9/ 2
Nekroz (+) 41 49.4% 38.9% 0.418 ¥
(-) 42 50.6% 11 61.1% '
Lenfatik (+) 40 48.2% 11 61.1% 0.320 *
invazyon (-) 43 51.8% 7 38.9% '
Kan damari (+) 1 1.2% 2 11.1% 0.326 ¥
invazyonu (-) 82 98.8% 16 88.9% '
Perinoral (+) 40 48.2% 9 50.0% 0.889 ¥
invazyon (-) 43 51.8% 9 50.0% '
. - . (o] . (] 2
K67 (-) 23 31.5% 3 21.4% 0.450 ¥
(+) 50 68.5% 11 78.6% '
ER (-) 17 20.5% 5 27.8% 0.497 ©
(+) 66 79.5% 13 72.2% '
- 5 .1% 44.4% 2
bR (-) 2 30.1% 8 % 0.240 X
(+) 58 69.9% 10 55.6% '
(-) 67 80.7% 13 72.2% @
Cerb B2 (+) 16 19.3% 5 27.8% 0.420

¥Ki-kare test (Fischer test)

Metastaz olan ve olmayan grupta ER pozitifligi, ER ve HER-2 pozitfligi,

HER-2 overexpressing orani, luminal A, luminal B, triple negatiflik oran1 anlamli (p

> (.05) farklilik gostermemistir (Tablo 10).
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Tablo 10: Uzak organ metastazi olan hastalarin tiimor alt tiplerine gére

karsilastirilmasi
Metastaz (-) Metastaz (+)
n % n % P
AltTip
ER pozitif 8.4% 2 11.1% 0.924
ER ve HER-2 pozitif 1 1.2% 1 5.6% 0.326
HER-2 overexpressing 6.0% 3 16.7% 0.301
Luminal A 48 57.8% 9 50.0% 0.729
Luminal B 10 12.0% 1 5.6% 0.701
Triple Negatif 12 14.5% 2 11.1% 0.997
¥ Ki-kare test (Fischer test)
Tablo 11: Uzak organ metastazi olan hastalarin yaslarina gore karsilastirilmasi
Metastaz (-) Metastaz (+)
Yas n % n % P
20-30 yas 4 4,80% 0 0 1,000 ¥
30-40 yas 11 13,20% 3 16,60% 0,456 *
40-50 yas 21 25,30% 4 22,20% 0,587 ¥
50-60 yas 24 28,90% 5  27,70% 0,766 *
60-70 yas 15 18% 5 27,70% 0,799 ¥
>70 8 9,60% 1 5,50% 0,635 *

* Ki-kare test (Fischer test)

Hastalar yaslarina gore 6 gruba ayrilarak her grup diger gruplar ile Ki-Kare

testi kullanilarak uzak organ metastazi i¢in karsilastirildi. Gruplar arast anlamli (p >

0.05) farklilik goriilmemistir (tablo 11).

Tablo 12: Uzak organ metastazi olan hastalarin tiimor alt tiplerine gore

karsilagtirilmasi

Metastaz (-) Metastaz (+)
Tumadr Alt Tip n % n %
Adenokarsinom 0 0,0 % 1 5,6 %
Inv duktal 59 71,1 % 9 50,0 %
Inv lobuler 6 7.2 % 2 11,1 %
DCIS 0 0,0 % 1 56 %
Duktal + lobuler 11 13,3 % 4 22,2 %
Miisinoz 5 6,0 % 1 5,6 %
tiibiiler 2 2,4 % 0 0,0 %
Toplam 83 18

Metastaz olan ve olmayan hastalarin timor alt tiplerine

karsilastirildiginda anlamli farklilik goriilmemistir. (p<0,05)

gore
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6. TARTISMA

Meme kanseri genel olarak lokal bir hastalik olarak baslar, fakat sonrasinda
lenf nodlarina ve uzak organlara yayilabilir. Yapilan otopsiler ile degerlendirildiginde
uzak organ metastazlarin en sik sirasi ile kemik, akciger ve karaciger dokusuna
oldugu goriilmektedir”™. Meme kanserinin heterojen bir hastalik oldugu yaygin bir
kanidir. Yaklasik olarak %10-15 hastanin tiimorii 3 yil i¢inde uzak organ metastazi

yaparken, bazi hastalarda 10 yil sonrasinda uzak organ metastazi goriilmeyebilir™.

Normal kemik dokusunda yapim ile yikim arasinda bir denge bulunmaktadir.
Osteoklastlar kemigin belli bir bolgesini rezorbe eder, daha sonra osteoblastlar
kemigin o bolgesini doldurur. Bu sayede yeni kemik olusumu meydana gelir. Meme
kanserinin en sik metastaz yaptigi yerlerden biri olan kemik dokusunda metastaz

osteolitik veya osteoblastik hiicrelerce olabilir®.

Kemik metastazlarinin varligi kanser tedavisinde énemli doniim noktasidir.
Kemige metastaz yapmis meme kanserlerinde 5 yillik sagkalim oranit %20°dir i

Kemik metastazlarini taramada kemik sintigrafisi aktif olarak kullanilmaktadir.

Literatiir tarandiginda, yapilan c¢alismalarda meme kanserinin kemik
metastazlar icin FDG PET/BT ve kemik sintigrafini karsilastiran ¢ok sayida yayina
rastlamak mimkiindiir. 2011 yilinda yaymlanan Hui-Lin Yang ve arkadaslarinin
yaptig1 caligmasinda 145 calisma taranmigtir. Bu 145 ¢alismanin ortalama degerleri

asagida verilmistir.

FDG PET/BT’nin sensitivitesi %89.7, spesivitesi %96.8’tlir. Kemik
sintigrafisinin sensitivitesi %86, spesivitesi %81.4 ‘tir”™. Yine aym ¢alismanin

devaminda PET, bilgisayarli tomografi, MR ve kemik sintigrafisi karsilastirilmistir.

Tablo 13 - PET, BT, MR ve kemik sintigrafisinin sensitivite ve spesivitesinin oranlari

PET BT MR Kemik.Sintigrafisi
Sensitivitesi %89.7 %72.9 %90.6 %86
Spesivitesi %96.8 %94.8 %95.4 %81.4

Sensitivite olarak degerlendirildiginde, istatistiksel olarak PET=MRI>Kemik
Sintigrafisi>BT oldugu goriiliirken, spesifite olarak PET=BT=MR>Kemik sintigrafisi
oldugu goriilmistir (“=" p >0.05, “>” p<0.05 ig¢in kullamlstlr)gs. Sonug olarak
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PET/BT ve MR kemik metastazlarinda sensitivite ve spesivite olarak kemik
sintigrafisine gore daha iistiin tekniklerdir. Kemik sintigrafisi ile PET/BT nin beraber

kullanilmasinda en dogru sonuglara ulasilabilir.®¥'.

Memedeki primer timdrin boyutu ile metastaz arasindaki iligkiyi
inceledigimizde, Koscielny ve arkadaslarmin 1954 ile 1972 arasinda 2648 hasta ile
yaptiklar1 ¢alisma dikkati ¢ekmektedir. 19 yi1l boyunca hastalar takip edilerek, primer
tiimor boyutu ile metastaz arasindaki iligski incelenmistir. Sonug olarak primer timor
boyutu ile uzak organ metastazi arasindaki iligki degerlendirilmis ve iki prognostik
gostergenin bu korelasyon tizerindeki etkisi goriilmistiir. Bunlar histolojik grade ve
lenf nodu sayisidir. Esik hacminin, ilgili lenf nodlarinin sayisi ve histolojik
derecelendirmeyle giiclii sekilde korele oldugu bulunmustur. Tiimér boyutu, tiimor

hacmi ve uzak organ metastazi arasindaki iliski grafik 15’de gosterilmistir. %,

Timor boyutu 2 cm altinda olan olgularda metastaz riski diisiik iken, 2-5 cm

olan hastalarda yiiksek risk, 5 cm iizerinde olan hastalarda ise ¢ok yiiksek metastaz
98-101

riski mevcuttur

020 L A L J— heddddl
10 100

Volume (ml)

l ] | IR N W—
1 2 3 4 5 6 7

Grafik 15: Koscielny ve ark.'nin yaptigi ¢alismada tiimor boyutu (cm), voliim (ml) ve

uzak organ metastazi arasindaki iligki®

Calismamizda hastalar tiimor boyutlarina gore gruplandirildiginda, timor
boyutu 1 cm’in altinda olan 5 (%5), 1-2 cm arasinda olan 37 (%36), 2-3 cm arasinda
olan 33 (%33) ve 3 cm flizerinde olan 26 (%26) hasta bulunmaktadir. Literatiir ile

kiyaslandiginda, Christine L. Carter ve ark.’min yaptigi 24740 hastanin katildig
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calismada timor boyutlarinin dagilimi agisindan ¢alismamiz ile oranlarin uyumlu

oldugu gérﬁldﬁloo.

Timor boyutuna gore uzak organ metastazi incelendiginde arastirmamizda
anlamli bir fark goériilmemistir. Timor boyutuna gore hastalar 4 gruba ayrilmistir; 1
cm’den kiigiik, 1-2 cm arasinda, 2-3 cm arasinda ve 3 cm’den biiyiik grup. Bu 4 grup
birbiri ile kiyaslanmis ve anlamli bir fark goriilmemistir. Bununla beraber tiim
hastalar tek tek ele alinarak karsilastirilmis, timoér boyutu ile uzak organ metastazi
arasinda anlamli bir fark saptanmamaistir. Literatiiriin aksine karsilastirmanin anlamsiz
cikmasinin énemli nedenleri arasinda cilt tutulumu yapan hastalarin varligi ve stipheli

kemik metastazlari olabilir.

TNM evrelemesi ile metastaz arasindaki iliski incelendiginde literatiirde bu
konu ile ilgili yapilmis cokca arastirma bulunmaktadir. Ozellikle ileri evre meme
kanserlerinde uzak organ metastazi orani arttig1 bilinmektedir. “AJCC Cancer Staging
Manual” ’de yayinlanan ve TNM evrelemesi ile 10 yillik sagkalimi1 gosteren grafikte
(grafik-16) acikca goriilmektedir ki ~ TNM evresi arttikga yasam beklentisi

azalmaktadir'%.
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Grafik 16: 10 yillik sagkalim ile TNM evrelemesi arasindaki iliski ( AJCC Cancer
Staging Manual'den alinmigtir)

Fakat TNM evrelemesi yapilirken uzak organ metastazi olan hastalarin evre 4
olarak kabul edildigi unutulmamalidir. Cilt tutulumu, supra/infra klavikiilar lenf nodu
tutulumu olan hastalar lokal-ileri meme kanseri (evre 3 ve 4) olarak kabul

edilmektedir.

Arastirmamizda 101 hastanin 92’si (%91) evre 1 ve 2’dir. Evre 3 ve 4 olan 9

hasta bu grubu degerlendirmek icin yeterli degildir. Bu nedenle evre 1 ve 2 olan
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hastalar g6z oOniine alindi. Yasam beklentisinin aksine uzak organ metastazi ile

CTNM evrelemesine gore karsilastiritlmasinda anlamli bir fark bulunmamustir.

Yas ile uzak organ metastaz1 arasindaki iliski incelendiginde literatiirde 2013
yilinda 3553 hasta ile yapilan a. Purushotham ve arkadaslarinin yaptigi calisma
dikkati ¢ekmektedir. Arastirma sonucunda yasin artmasi ile kemik ve i¢ organa
metastaz riskinde carpici bir azalma oldugu goriilmiistiir. Yasin uzak organ metastazi
ile ters orantili olmasinin altinda biyolojik mekanizmalarin  bulundugu

108 Ozellikle 35 yas altindaki hastalarda uzak organ metastazi/niiks

riskinin anlamli olarak arttig1 yapilan calismalarda goriilmiistiir >,

distintilmektedir

Calismadaki hastalar 30-40 yas arasi, 40-50 yas arasi, 50-60 yas arasi, 60-70
yas arast ve 70 yas lizeri olmak lizere 5 gruba ayrildi. Bu gruplar kendi aralarinda
istatistiksel olarak incelendi. Aralarinda anlamli bir fark goriilmedi. Bununla beraber
tiim hastalar yaglarina bakilarak yas ile uzak organ metastazi arasinda bir iliski olup
olmadigi arastirildi. Yas ile PET/BT’de goriilen uzak organ metastazi arasinda

anlaml bir iligki goriilmedi.

Tiimoriin histopatolojik alt tipi 6zellikle hastaligin mortalitesinde énemli bir
faktordiir. Invaziv duktal karsinomda, 10 yillik sagkalim beklentisi %35-50’lerde
iken, tlibliler karsinomda bu oran %90-100’lere kadar ¢ikmaktadir. Alt tiplerin

ortalama goriilme oranlar1 ve 10 yillik sagkalim Tablo 14‘te goriilmektedir®.

Tablo 14: Meme kanserlerinin histopatolojik alt tiplerine gore goriilme oranlar1 ve 10

yillik sagkalim oranlan®

Histopatolojik Alt tip Goriilme Oram 10 yillik sagkalim orami

Invaziv duktal karsinom %50-80 %35-50

Invaziv Lobuler karsinom %5-15 %35-50

Mikst tip %4-5 %35-50

Tiibiiler karsinom %1-6 %90-100

Miisindz karsinom <%5 %80-100

Mediiller Karsinom %1-7 %50-90

Diger %0.01 - %3 Bilinmiyor

Calismamizda tim hastalar gruplandiginda invaziv duktal karsinomu olan

hastalarin %67, invaziv lobiiler karsinomu olan hastalarin %8, mikst tip karsinomu
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olan hastalarin %135, tiibiiler karsinomu olan hastalarin %2, miisindoz karsinomu olan
hastalarin %6 oldugu goriilmektedir (grafik 9). Bu oranlarin literatiir ile uyumlu
oldugu goriilmiistiir.

2001 yilinda Adri C. Voogd ve arkadaslarinin yaptigi calismada evre 1 ve 2
olan 1772 hasta incelenmistir. Bu hastalara cerrahi uygulanip takibe alinmis ve 10 yil
icinde 159 (%8) hastada niiks/metastaz gériilmiistiir. Bu ¢alismada genis intraduktal
komponente sahip meme kanserli hastalarin niiks/metastaz riskinin anlamli olarak
yiiksek oldugu goriilmiistir'™.

Calismamizda tiim hastalar timdor alt tiplerine gore 6 gruba ayrildi. Bu gruplar
karsilagtirildiklarinda uzak organ metastazi agisindan birbirlerinden anlamli fark
goriilmedi.

Aksiller lenf nodu metastazi, meme kanserinin en Onemli prognostik
gostergelerinden biridir. Aksiller metastaz olmayan hastalarda, aksiller metastaz olan

hastalara gore sagkalim oran1 daha yiiksek oldugu bilinmektedir' %%,

Literatiir incelendiginde &zellikle Themelandu ve arkadaslarinin, Borger ve
arkadaslarinin, Sachdev ve arkadaslarinin, Miyashita ve arkadaslarinin yaptiklar
caligmalarda aksilla tutulumunun uzak organ metastaz ile iligkili oldugu
gérﬁlmﬁstﬁrlm‘no.

Caligmamizadaki 49 hastada (%49) aksillada metastaz oldugu goriilmektedir.
Bu hastalarin 10’unda uzak organ metastazi saptandi. Diger 52 (%51) hastada aksilla
metastaz1 yok iken bu grupta uzak organ metastazi sayis1 8°dir. Istatistiksel olarak
aksillada metastaz olmasi ile uzak organ metastaz1 arasinda anlamli bir fark
bulunmamistir. Bununla beraber, hastalar aksillada metastaz olan lenf nodu sayilarina
gore de siniflandirilmiglardir. 1-9 lenf nodu tutulumu olan 42 hasta (%41), 10 ve lizeri
lenf tutulumu olan 7 (%7) hasta oldugu gorilmiistiir. Bu gruplarda 1-9 lenf nodu
tutulumu olan hastalar i¢inde 8 hastanin, 10 ve iizeri lenf nodu tutulumu olan 2
hastanin uzak organ metastazi oldugu goriilmiistiir. Aksilla tutulumu olmayan, 1-9
lenf nodu tutulumu olan ve 10 ve iizeri lenf nodu tutulumu olan 3 grup kendi

aralarinda karsilastirildiginda yine anlamli bir sonug ¢ikmamastir.

Calismamizda literatiiriin aksine aksilla tutulumu ile uzak organ metastazi
arasinda istatistiksek olarak anlamli bir fark olmadigi goriilmiistiir. Bunun en 6nemli
nedenlerinden biri, literatiirdeki olgu serilerinin cTNM evrelerinin daha ileri diizeyde

olup, bizim ¢alismamizdakilerin ¢ogunlukla evre 1-2 olmasidir.
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Hastalarin ameliyat sonrasi piyesleri incelendiginde in situ komponent
varligimm prognostik bir faktdr oldugu bilinmektedir. In situ karsinomda malign
epitelyal hiicreler bazal membranla ¢evrili duktus ve asinuslar i¢inde sinirli iken,
invaziv (infiltratif) karsinomda neoplastik hiicreler bazal membrani asarak stromaya
invazyon gostermektedir. Yani invaziv karsinomlar lenfatiklere ve kan damarlarina
invaze olarak metastaz yaparlar. Bununla beraber invaziv karsinomlar belirli

miktarlarda in situ komponent igerebilirler.

Calismamizda tiimorlerin in situ komponent igermesine gore uzak organ
metastazi oranlarini karsilastirdik. Toplam 101 hastanin 84’iinde (%83) in situ
komponent goriilmiis, 17’sinde (%17) in situ komponent goériilmemistir. Bu 84
hastanin 16’sinda (%16), 17 hastanin ise 2’sinde (%2) uzak organ metastazi
goriilmiistiir. Istatistiksel olarak bu 2 grup birbirleri ile karsilastirildiginda anlamli bir

fark goriilmemistir.

Tlimorlerin in situ komponent icermesi ile uzak organ metastazi arasinda

anlamli bir bag kurulamamastir.

50 yildan uzun siiredir kullanilan TNM evreleme sisteminde,
miiltifokal/miiltisentrik tiimorlerde ¢api en biiyiik olan timériin boyutunun dikkate
alinmasi kararma varilmistir. Literatiir incelendiginde 6zellikle yiiksek hasta sayilar
ile yapilan serilere bakildiginda Weissenbacher ve arkadaslarimin 5691 hasta ile
yaptigi ¢aligma dikkat ¢ekmektedir. Miiltisentrik/miiltifokal ve tinifokal olarak 2
grubu ayrilan hastalar incelenmistir. Sonugta uzak organ metastaz1 ile
miiltisentrisite/miiltifokal arasinda anlamli bir bag oldugu goriilmiistiir'*". Lynch ve
arkadaslarinin yaptig1 3924 hastanin dahil edildigi calismada
miiltisentrik/miiltifokalite timorlerin artmis aksiller lenf nodu tutulumuna ve yiiksek
N evresine sahip oldugu goriilmiistiir. Fakat lenfovaskiiler invazyon ve sagkalim

{izerinde etkisi olmadig1 goriilmiistiir'™2.

Meme kanserinde miiltifokalite/miiltisentrisite’nin goriillme oran1 %6 ile %60
arasinda degismektedir. Bu kadar farkli bir oran olmasmin en énemli nedeni kimi

yazarlarin in situ hastalig1 dahil ederken, kimilerinin dahil etmemesidir>*,
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Calismamizda miiltisentrik tiimoére sahip 25 (%25), miiltifokalite tiimore sahip
33 (%33) kisi oldugu goriilmektedir. Bu oranlar literatiir ile uyumludur. Hastalarin
uzak organ metastazi ile miiltisentrisite ve miiltifokalite arasindaki bag incelendiginde

istatistiksel olarak anlamli bir iliski goriilmemistir.

Tiimdriin  histolojik 6zellikleri meme kanserleri icin prognostik faktorler
arasindadir. Timor nekrozu arttiginda lokal niiksiin de arttigini gosteren ¢alismalar
literatiirde mevcuttur. Nekrozun uzun donem sagkalim ile ters orantili oldugu ayni

calismalarda anlatilmaktadir 115-116

Fakat literatiirde nekrozun uzak organ metastazi ile bagini gosterecek herhangi
bir ¢alisma bulunmamaktadir. Calismamizda 101 hastadan 48’inde (%48) tiimorde
nekroz goriilmiis, bunlardan 7’sinde uzak organ metastazi saptanmistir. 53 hastada
(%52) ise nekroz goriilmemistir. Bu grupta ise 11 hastada uzak organ metastazi
goriilmiistiir. Bu iki grup birbiri ile karsilastirildiginda tiimoér nekrozu ile uzak organ

metastazi arasinda anlamli bir bag kurulamamustir.

Hastalarin ameliyat sonrasi patolojilerinde tiimdriin histolojik ozellikleri ile
ilgili olarak lenfovaskiiler invazyon (LVI) 6nemli bir prognostik faktérdiir. LVI’nin
kotii bir prognostik faktor oldugu bilinirken ayni zamanda aksiller metastaz ihtimalini
de arttirmaktadir''’. Bununla beraber, LVI’nin uzak organ metastazi ile arasindaki

bagi gosteren bir ¢alisma literatiirde mevcut degildir.

Caligmamizda lenfatik invazyon goriilen 55 hasta (%54) mevcut iken, kan
damart invazyonu goriilen 3 (%3) hasta mevcuttur. Lenfatik invazyon goriilen 55
(%54) hastadan 11’inde (%11) uzak organ metastazi goriilmiistir. Kan damari
invazyonu gorillen 3 (%3) hastadan ise 2’sinde (%2) uzak organ metastazi
sapntamistir. Istatistiksel olarak LVI ile uzak organ metastaz1 arasinda bir bag

kurulamamustir.

Perindral invazyon meme kanserlerinde ozellikle meme basi tutulumu ve
aksiller lenf nodu pozitiflikleri ile beraber goriilmektedir'®. Literatiir incelendiginde
perindral invazyonun sagkalima ve uzak organ metastazia herhangi bir etkisi olmadig

yapilan ¢alismalardan gérﬁlmektedirllg'lzo. Mate ve arkadaslarinin yaptig1 ve 6zellikle
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evre 1-2 hastalarin dahil edildigi ¢alismada, perindral invazyonun yasam beklentisine

bir etkisi olmadig1 goriilmiistiir'?°.

Calismamizda 101 hastadan 49’unda (%49) perinéral invazyon goriilmiistiir.
Bu hastalarin 9’unda (%9) uzak organ metastaz1 belirlenirken, geri kalan 52 (%51)
hastanin 9’unda (%9) uzak organ metastazi goriilmiistiir. Bu nedenle perindral
invazyon ile uzak organ metastazi arasinda istatistiksel olarak bir bag kurulamamustir.

Bu sonuglarin literatiir ile uyumlu oldugu goriilmektedir.

Meme kanserlerinde grade ilk olarak 1925 yilinda Greenough,RB tarafindan
kullanilmigtir. 8 ayri histolojik &zellik incelenerek 3 grade belirlenmistir. Bu
histolojik 0Ozellikler 3 ana gruba toplanmistir. Bunlar biiylime paterni, hiicre
morfolojisi ve ¢evre stromanin reaksiyonudur. Son olarak 1984 yilinda Elston sistemi
modifiye etmis ve sistemi tiibiiler formasyon, niikleer pleomorfizm ve mitoza gore 3
kriterde toplamustir2+ %2,

Histolojik grade, prognoz ile ¢ok gii¢lii bir korelasyon gosterir. Elston ve
arkadaglarinin 1831 hasta ile yaptiklar1 ¢alismalarinda grade 1 tiimorlii hastalarin,
grade II ve III timorli hastalara gore daha uzun sagkalima sahip olduklar
goriilmektedir. Bu sonuglar 1g181nda, histolojik 6zelliklere dayali bu yontemin 6nemli
prognostik bilgi sagladigini ve derecelendirme protokoliiniin siirekli olarak izlenmesi
durumunda tekrarlanabilir sonuglarin elde edilebilecegi goriilmektedir'?:.

Literatiir incelendiginde 1J Diel ve arkadaslarinin 260 hasta ile yaptig
calismada meme kanserinin histolojik grade’i ile uzak organ metastazi arasinda

anlaml bir iligki kurulmus‘cur123

. Calismamizda grade 1 olan 4 (%4), grade 2 olan 54
(%53) ve grade 3 olan 43 (%43) hasta oldugu goriilmektedir. Grade 1 olan grupta O,
grade 2 olan grupta 10, grade 3 olan grupta ise 8 hastada uzak organ metastazi
goriilmiistiir. Grade 1 olan grupta hi¢ uzak organ metastazi olmamasi literatiir ile
uyumludur fakat grade 1 grubunda olan hasta sayisinin azlig1 nedeniyle istatistiksel

olarak grade ile uzak organ metastazi arasinda anlamli bir iliski kurulamamustir.

Tiimdriin meme i¢indeki lokalizasyonu aksiller tutulum riskini belirleyen bir
diger faktor olarak goze carpmaktadir. “J 978 ACS” ¢alismasinda dis kadran tiimorlu

hastalarin % 43’linde, i¢ kadran tiimorlerinin ise %35’inde aksiller nod tutulumu
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saptanmustir*?*,

Fisher ve arkadaslari aym oranlart %52 ve %39 olarak
bildirmislerdirm. Bu durum ig¢ taraftaki timorlerin bir kisminin mamaria interna lenf
nodlarina metastaz yaptigr seklinde yorumlanabilir. Bununla beraber aksiller lenf
nodu metastazinin sagkalimda 6nemli bir prognostik faktdr oldugu bilinmektedir. Bu
nedenle tiimoriin yerlesim yeri sagkalimda dolayli olarak onemli bir faktér haline

gelmektedir.

Calismamiz literatiir ile karsilastirildiginda meme tiimorlerinin en sik olarak
st dis kadranda goriildiigii anlasilmistir. Bunun en 6nemli nedeni meme dokusunun
voliim olarak en yiiksek oranda iist dis kadranda bulunmasidir. Meme tiimoriiniin
yerlesim yeri her ne kadar aksiller tutulumu etkilese de, uzak organ metastazi ile
iligkisi incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmemistir. Bunun
yaninda 6zellikle retroareolar bolge tiimorlii hastarin (11 hasta (%11)) higbirinde uzak
organ metastazi olmamas1 arastirilmasi gereken bir konudur. Ust dis kadrani biraz
genisleterek bakildiginda (Saat 8 ve 1 arasi), 53 (%52) hastanin bu bolgede timorii
oldugu goriilmektedir. Bu 53 (%52) hastanin 13’tinde (%13) uzak organ metastazi
goriilmiistlir. Bu sonuglar esliginde iist dis kadranda goriilen tiimorlerin uzak organ

metastazi agisindan daha riskli oldugu diisiiniilmektedir.

Proliferasyon gostergeleri arasinda siklikla Ki-67 antijeni kullanilir. Ki-67,
sadece prolifere olan hiicrelerde bulunan bir niikleer antijene karsi gelistirilmis,
monoklonal antikordur. Ki-67 antijeni hiicre siklusunun aktif fazinda, hiicrelerin
onarimi sirasinda veya hiicre siklusunun baglamasiyla eksprese edilmektedir. Literatiir
tarandiginda yapilan galismalarda Ki-67 ile histolojik grade, tiimor ¢api, hormon
reseptor durumu arasinda iligki saptanmig, hastaliksiz sagkalim ile iliski gorilmistir.
Bununla beraber Ki-67 ile diger prognostik faktorler arasinda herhangi bir bag
kurulamadigini gdsteren ¢alismalar literatiirde meveuttur'?*?®, Calismamizda Ki-67
degeri bilinen 87 (%86) hasta incelemeye alindi. Ki-67’nin pozitif degeri 14 ve tizeri
olarak belirlendi. Ki-67 degeri pozitif olan 61 (%60) kisilik gruptan 11’inde, negatif
olan 26 (%26) kisilik gruptan 3’iinde uzak organ metastazt oldugu gorildii.
Istatistiksel olarak uzak organ metastazi ile Ki-67 degeri arasinda anlamli bir iliski

goriilmedi.

Hormona duyarli meme kanseri genellikle primer invaziv meme kanserlerinde

Ostrojen reseptorlerinin  (ER) veya progesteron reseptorlerinin (PR) varligi ile
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belirlenir. Lower ve arkadaslarimin 200 hasta ile yaptigi ¢alismada uzak organ
metastazi ile ER ve PR arasindaki iliski incelenmistir. Hormon duyarli meme
kanserinde uzak organ metastazinin anlamli olarak daha az oldugu gorillmiistiir*®,
Simons ve arkadaslarinin yaptigi inceleme, primer timor ve uzak organ metastazlar
arasindaki reseptdor durumunun Onemini ortaya koyan baska bir calismadir.™*
Literatiirde hormon reseptdrleri ile uzak organ metastazi arasindaki ters orantiya

bakildiginda %18 ile %54 arasinda degistigi goriilmektedir'? 3",

Calismamizda ER pozitif olan 79 (%78) hastadan 13’tinde (%13), negatif olan
22 (%22) hastadan 5’inde (%5) uzak organ metastazi goriilmiistiir. Calismamizin
literatiir ile uyumlu oldugu goriilmektedir. Fakat istatistiksel olarak ER durumu ile

uzak organ metastazi arasinda bir iligki goriilmemistir.

PR durumuna bakildiginda pozitif olan 68 (%67) hastadan 10’unda (%10),
negatif olan 33 (%33) hastadan 8’inde (%8) uzak organ metastazi gériilmiistiir. Bu
oranlar literatiir ile uyum gostermekle beraber uzak organ metastazi ile arasinda
istatistiksel olarak bir iligkiyi gostermekte yetersiz kalmistir. ER ve PR ile uzak organ

metastazi arasinda anlamli bir bag goriilmemistir.

C-erbB-2, epidermal biiyiime faktor reseptor ailesinden bir protoonkogendir
ve overekspresyonu kot prognostik parametredirl32'133. C-erbB-2  asin
ekspresyonunun lokal niiks, mitotik indeks ve aksiller lenf nodu tutulumu ile iliskisi
oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur ve primer meme tiimorlerinin %40-60’1nda

pozitif olarak bulunmustur®**%,

Caligmamizdaki bulgularda toplam 101 hastanin 21’inde (%21) c-erbB2
pozitif olarak bulunmustur. Bu 21 hasta incelendiginde 5 hastada uzak organ
metastazi goriilmiistiir. Geri kalan 80 (%79) hastanin 13’iinde (%13) ise uzak organ
metastazi goriilmiistlir. Literatiir ile karsilastirildiginda c-erbB 2 oranmin diisiik
oldugu goriilmektedir. Hastalar kendi aralarinda c-erbB 2 pozitif olanlar ve negatif
olanlar olarak ikiye ayrilmis ve istatistiksel olarak degerlendirilmistir. 2 grup arasinda
anlamli bir fark goériilmemistir. Yani c-erbB 2 pozitifligi ile uzak organ metastazi

arasinda bir iligki kurulamamustir.

Uzun yillar boyunca meme kanserleri hiicrelerin sahip olduklar1 reseptor
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tiplerine (ER,PR,c-erbB2) gore gruplandirildi. Perou ve arkadaslarinin 2000 yilinda
yaptigr ¢alisma bu konuda bir doniim noktasi oldu ve olgular RNA ekspresyon
diizenlemesi sonuglarina gore gruplandi. Calisma sonucunda meme kanserleri 5 ayri
gruba ayrildi. Bunlar Luminal A, luminal B, bazal-benzeri, HER-2 baskin ve normal

meme gen ekspresyonunu gosteren gruplardlrm.

Millar ve arkadaslarinin 498 meme kanserli hasta ile yaptiklar1 ¢alismada
hastalar reseptor tiplerine gore gruplara ayrilmig ve karsilagtirilmistir. Sonucunda 5
yillik ve 10 willik sagkalim oranlarinin molekiiler alt tipine gore degistigi
anlasilmistir. Boylece ipsilateral meme kanseri rekiirrensinin, tiimorsiiz sagkalimin ve
meme kanserinden 6liime kadar gecen siirenin tahmini icin ek bilgi saglar, ancak
6ngorii giicii geleneksel patolojik endekslerden daha diisiiktiir™*®. Benzer bir sonug
Nguyen ve arkadaslarinin 793 hasta ile yaptiklar1 ¢aligmada ¢ikmis, luminal A grupta
lokal rekiirrens orant kismi olarak diisiik olmasina ragmen takibin gerekli oldugu
diisiiniilmistir™’.  Literatiirdeki genis serilerden biri de Abd EI-Rehim ve
arkadaglarinin yaptigr calismadir. Bu g¢aligmada 1944 hasta calismaya alinmig ve
hastalar reseptor tiplerine gore alt gruplara ayrilmistir. Calismanin sonucunda, meme
kanseri alt tipinin, sagkalim ve uzak organ metastazi gelismesi ig¢in prognostik bir
faktor oldugu anla511m1$t1r138. Bu ¢alismalar 1s181inda en temel sonu¢ meme kanseri alt
gruplar1 hastalarla tedavi sonrasi sonuclari goriismek ve planlamak icin yararh

olabilirt36-13,

Literatiire bakildiginda goriilme sikligi en sik luminal A (%30), Luminal B
(%20), HER-2 baskin (%15-20) ve bazal benzeri (%10-25) seklindedir.

Calismamizda luminal A olan 57 hasta (%57), luminal B olan 11 hasta (%11),
HER-2 baskin 8 hasta (%8), bazal benzeri 14 (%14) hasta oldugu goriilmektedir.
Goriilme sikligr olarak literatiir ile uyumlu goriilmekle birlikte ¢aligmamizda luminal
A’nin goriilme sikliginin, literatiirden fazla olmasi ile dikkat ¢ekmektedir. Bununla
beraber, 11 (%11) hastay1 reseptor tiplerine gore ayirdigimiz gruplandirmaya
sokamadik ve ayr1 bir grup olarak degerlendirdik (sadece ER pozitif ve ER+HER-2
pozitif olan hastalar). Bu gruplar ile uzak organ metastazi goriilme sikligi kendi
aralarinda degerlendirildi. Istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmedi. PET/BT de

uzak organ metastazi goriilmesi ile timiir alt gruplar arasinda bir bag kurulmadi.
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7. SONUC

Farkli hastalardaki meme kanserlerinin birbirlerinden farkli 06zellikler
gosterdikleri bilinmektedir. Meme kanserli hastalarin heterojen dagilimi ameliyat

oncesi karar vermede ve ameliyat sonrasi yapilacak tedavide se¢imi zorlagtirmaktadir.

llerleyen teknoloji ile tami, tedavi ve takipte her gecen giin daha fazla
kullandigimiz PET/BT’nin ameliyat oncesi erken evre meme kanserli hastalarda
kullanimini ¢alismamizda inceledik. PET/BT ¢ekiminin yiiksek maliyeti de géz oniine

alindiginda ¢ekim yapilacak her hastanin dogru se¢imi daha da 6nem kazanmaktadir.

Timor tipleri ayni olsa bile hastaligin heterojen yapisi nedeni ile dzellikle
erken evre meme kanserli olgularda uzak organ metastazi ihtimali yiiksek hastalarin
ayrimin1 yapmak Onemlidir. Bu sayede hangi hastalarin daha detayli incelenecegi
segilebilir, gereksiz yapilacak tetkiklerden kaginilabilir. Boylece hem maddi kayip

Onlenirken hem de hastalarin bekleme siireleri kisalabilir.

Aragtirmaya alinan hastalarin yasi, tiimor c¢api, yerlesim yeri, histolojik
grade’i, cTNM evrelemesi, aksiller tutulumu, miiltisentrisitesi, miiltifokalitesi, in situ
komponent icermesi, nekroz igermesi, lenfatik invazyonu, kan damari invazyonu,
perindral invazyonu, Ki-67 skoru, PR diizeyi, ER diizeyi, c-erbB2 diizeyi, tlimoriin alt
tipi ve patolojik tanisi ile uzak organ metastazi arasindaki iliskiye bakild. Istatistiksel

olarak anlamli bir iliski bulunmadi.

Bununla beraber yiiksek gradeli ve iist dig kadran yerlesimli tiimorlerde

sayisal olarak daha yiiksek oranlar oldugu da bir gercektir.

18 hastada uzak organ metastazi saptanmis olmasi ¢ekilen PET/BT nin olumlu
yanlarinin basinda gelmektedir. Fakat PET/BT’de goriilen lezyonlarin tekrar
arastirilmasi gerekmektedir. Ozellikle kemik lezyonlar1 basta gecirilmis travma olmak
tizere bir ¢ok faktorden etkilenmektedir. Bu nedenle yalanci pozitiflik orani yiiksektir
ve hastalarin ameliyatlarinin gecikmesine neden olabilmektedir. Bununla beraber,
PET/BT’nin lenf nodu tespitindeki sensitivitesi %70, spesifitesi %100°diir. Ozellikle
N3 (infra/supra klavikular ve internal mamiller lenf nodlarinda) hastalarda USG ve

MMG’ye gore onemli bir avantaj saglayabilirlgg. Fakat unutulmamalidir ki USG ve
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MMG’yi degerlendiren deneyimli bir radyolog ile sensitivite ve spesifite oranlari

artmaktadir.

Ozellikle erken evre meme kanserli hastalarda (Evre 1 ve 2) iyi bir anamnez
ve tim viicudun fizik muayenesi sonrasinda deneyimli radyolog ve patolog ile yapilan
ameliyat Oncesi degerlendirme ile PET/BT’ye gerek duyulmadan ameliyat karari

verilebilir.

Bununla beraber kemik eklem agrisi, solunum zorlugu, kanli balgam, karin
agrist gibi ek sikayeti olan hastalarda ilave goriintiileme teknikleri ve PET/BT ile

hasta degerlendirilebilir.

PET/BT yeni tan1 almis meme kanserli olgularda ozellikle uzak organ
metastazi taramasi yapmak i¢in elimizdeki en hizli ve giivenilir gorlintiileme
tekniklerinden biridir. Ancak, yiiksek radyasyon dozu, maliyeti ve yalanci pozitifligi

nedeniyle dikkatli se¢ilmesi gereken bir yontemdir.

Bu arastirmanin farkli kliniklerin katildigi, yiiksek hasta sayisi ile yapilan
prospektif ¢alismalarla desteklenmesi, PET/BT’nin erken evre meme kanserlerindeki

kullanim alanin1 daha net ortaya koyabilir.
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