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1.GIRIS

Hem diinyada hem de iilkemizde gelisen tip teknolojileri, yeni tedavi
yontemleri ve tarama testleri sayesinde oldukca gelisme kaydedilmesine ragmen,;
meme kanseri hala kiiresel bir saglik problemi olarak karsimiza ¢ikmaktadir (1).
Gelismis tilkelerde yapilan tarama programlar1 ve yenilik¢i tedavilerle paralel
olarak meme kanseri tanist alan hastalarin 5 yillik sag kalimi %90°1 ge¢mis
durumda olmasinin yaninda az gelismis {llkelerde bu oran hala %401
gegmemektedir (2). Tiim diinyadaki en sik 2. kanser tiirii olan meme kanseri,
kadnlar i¢in en sik goriilen kanser tiiri konumundadir (2,3). Bu nedenle meme
kanserinin tanisinda ve tedavisinde yeni gelismelere ihtiya¢ duyulmaktadir.
Sentinel lenf nodu 6rneklemesinin rutin tedavi protokollerine girmesiyle klinik
kullanim1 hizla azalan aksiller lenf nodu diseksiyonu hastalarin daha az morbiditeye
sahip olmalarina imkan tanimistir. Aksiller diseksiyonun ortaya ¢ikardig: lenfédem,
dermatolojik komplikasyonlar gibi sorunlar1 daha aza indirmek icin sentinel lenf
nodu Orneklemesi metastatik hastalarda non-sentinel lenf nodu metastazi olup
olmadiginin pre-operatif donemde anlasilmasi biiyilkk Onem arz etmektedir.
Calismamizda metastatik sentinel lenf nodu olan ve bu sebeple aksiller lenf nodu
diseksiyonu yapilan hastalardaki hem sentinel hem de aksiller diseksiyon
sonrasinda ¢ikarilan reaktif ve metastatik lenf nodu sayilarini, tlimor patolojisinden
edindigimiz ER, Ki67 ve ER/Ki67 oranlarim1 karsilastirarak aralarinda bir
korelasyon  olup olmadigin1 inceledik. Bdylelikle degerlendirdigimiz
parametrelerin aksiller non-sentinel lenf nodu metastazi {izerindeki etkilerini ve

prediktif degerini arastirdik.



2.GENEL BiLGILER
2.1. MEME EMBRiYOLOJiSi

Gebeligin 4-6. haftalarinda mamaryan spesifik hiicreler ilk defa
goriiliir (4). Gebeligin yaklasik 35. Giiniinde torasik bolgedeki epitel hiicrelerinde
proliferasyon baslar (4). Pektoral bolge disindaki prolifere mamaryan dokularin
tamamina yakini zamanla atrofiye gider (4,5). Pektoral bolgedeki solid epitel
hiicreler ise 4. Interkostal aralik hizasinda primer mamaryan kabartiy1 olusturur (6).
Bu atrofik siirecin herhangi bir nedenle sekteye ugramasi durumunda ise politeli ad1
verilen multip] meme basi olmasi beklenir (%2-5) (7). Meme gelisimi eger 6.

haftada durur ve ilerlemezse amasti durumu ortaya g¢ikar (8—10).
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Resim 1. Memenin Embriyonik Geligimi (11)

Ikinci trimesterda ise mamaryan tomurcuk etrafinda ter bezler, sebase bezler
ve apokrin bezler olusur. Yaklagik 6. ayda memenin temel yapisi olusmus

durumdadir ve artik her iki cinsiyet embriyosunda da goriilebilir hale gelir (4,9).

Dogum esnasinda her bir memede 15-20 adet glandiiler doku lobu
olusmustur (5). Bu dokular adolesan donemde yeni bir hormon profili ile
karsilasana kadar fonksiyon dis1 sekilde bekler (1,8). Cevre bag doku ve Cooper

ligamenti meme cildi ve pektoral kaslar arasindaki baglantiy1 saglar (1,10).



2.2. MEME ANATOMISI

Meme subdermal tabaka ve yiizeyel pektoral fasya arasinda uzanir ve ¢ok
sayida lobiilden olusur (12,13). Memeyi olusturan yapilar mammaryan salgi
bezleri, bag doku ve cilttir (14). Mammaryan salgi bezleri pektoral fasyanin anterior
ylizindeki 6zellesmis salgi bezleridir. Her bir bez yolag1 birbirinden bagimsiz

seyreden ve ucu meme basina agilan yaklasik 15-20 duktusa sahiptir (15).
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Resim 2. Meme Genel Anatomisi(16)

2.2.1. Meme Vaskiiler Anatomisi

Memenin hem gogiis duvart hem de iist ekstremite ile yakin komsulugu

olmasindan dolay1 birgok vaskiiler akim mevcuttur (14);
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Resim 3. Meme Vaskiiler Anatomisi(17)

e Lateralden; aksiller arterden koken alan a.thoracica superior,
a.thoracica lateralis, a.subcapsularis ve a.thoraco-acromialis
e Medialden; a.thoracica interna’dan koken alan dallar

e 2-4. Interkostal arterlerden kdken alan perforan arterlerdir.
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Resim 4. Meme Vaskiiler Anatomisi-2(17)

Venoz akim ise arteryel yapilara paralel sekilde seyrederek v.aksillaris,

v.thoracica interna ve vv.intercostales’ e drene olur (14,18).

2.2.2. Meme Lenfatik Anatomisi

Memenin birden ¢ok sayida lenfatik drenaj yolagi olmasinin yaninda temel
olarak lenf nodlarinin m.pectoralis minus ile iligkilerine gore ii¢c anatomik seviyeye

ayrilir (19).
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Resim 5. Aksiller Lenf Nodlar1 (20)

e Level 1: M.pectoralis minus lateral sinirinin daha lateralinde kalan
lenf nodlar1
e Level 2: M.pectoralis minus arkasindaki lenf nodlar1

e Level 3: M.pectoralis minus medial kenarmin daha medialindeki

lenf nodlar1
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Resim 6. Meme Lenfatik Drenaji (20)

Memenin parankimi ve ciltteki lenfatik kanallar 6zellikle areola altinda

toplanir ve “Sappey Pleksusu” adiyla tanimlanan yapiy1 olusturur (21).

Memenin lenfatik akimin %751 aksiller lenf nodlarina dogru gergeklesir.
Kalan miktar ise pektoral kaz ve daha medialdeki lenf nodlarina dogru olur (1,22).
Bu acidan da bakildiginda sentinel lenf nodunun yerinin ve iglevinin dogru sekilde

tayin edilmesi meme cerrahisinin en 6nemli adimlarindan biridir (1,14)



2.2.3. Meme Noral Anatomisi

Memenin néral innervasyonu 2-6. interkostal sinirlerin anterior ve lateral
kiitanoz dallar1 yoluyla saglanir (12). Meme ucunun innervasyonu saglayan ise 4.

interkostal sinirdir (12).

Aksiller diseksiyon sirasinda karsimiza ¢ikan 2 temel ndral yap1 mevcuttur
(22,23). Bunlardan ilki m.serratus anterior’u innerve ederek kola addiiksiyon ve
ekstansiyonu yaptiran n.thoracicus longus, diger sinir ise m.latissumus dorsi’yi

innerve eden n.thoracodorsalis’tir (1,22).

Resim 7. Memenin Noral Anatomisi (24)



2.3. MEME FiZYOLOJiSi

Dogum sonrasinda sessiz periyoda giren meme dokusu ergenlik donemiyle
birlikte yeniden gelismeye baslar. Bu gelisimin temel sorumlusu menstriiel
dongiiniin sagladig1 dstrojendir (25). Ostrojen hem mamaryan bezlerin bezlerinin
gelisimini hem de memede yag dokusu birikimini saglar. Daha sonrasinda ise
gebelik doneminde ortaya c¢ikan yiiksek Ostrojen diizeyi sayesinde gelisimini

tamamlayan siit bezleri siit iiretimine hazir hale gelir (26).

Memedeki duktal sistemin gelisimin i¢in temel stimiilator gebelikte
meydana gelen yiiksek Ostrojen diizeyidir. Bu 0Ostrojenin temel kaynagi ise
plasentadir (26). Duktal sistemin gelisimi i¢in Ostrojen ile birlikte en az 4 hormon
daha gereklidir; bunlar biiylime hormonu (BH), prolaktin (PRL), insiilin ve adrenal
glukokortikoidlerdir. Bu hormonlarin her biri meme gelisimindeki protein

metabolizmasinda ¢esitli roller oynamaktadir (25,27).

Lobiiler-alveolar sistemin tam gelisimi i¢in ise progesteron gereklidir. Bu
siirec memenin siit sekresyonu yapan bir organ olmasi yolundaki son hormonal
gelisim adimidir. Duktal sistem gelisimi tamamlandiktan sonra, dstrojen ve diger
bahsi gegcen hormonlarla sinerjistik c¢alisan progesteron meme lobiillerinin
gelisimine katki saglar, alveol gelisimine ve alveol hiicrelerinin sekretuar
karakteristigini kazanmasia yol agar. Bu degisimin temel kaynagi menstriiel

dongiiniin ikinci yarisinda uterus endometriumundan saglanan progesterondur (26—

28).
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Ostrojen ve progesteron her ne kadar gebelikte meme ve siit bezlerinin
gelisiminden sorumlu olsa da, ikisinin de 6zel bir etkisi olarak memeden siit
sekresyonunu inhibe eder. Prolaktin ise bu iki hormona tam ters bir etkiyle siit
sekresyonunu stimiile eder. Prolaktin annenin anterior hipofizinden salgilanir.
Gebeligin besinci haftasindan itibaren artmaya baslayan kan konsantrasyonu

dogum sirasinda gebe olmayan bir kadina gére 10-20 kat artmistir (29,30).
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Grafik 1.Gebelikteki Hormonal Degisim (31)

Prolaktin ile birlikte laktojenik etkileri olan Insan Koryonik

Somatomamotrofin (hCS) yiiksek miktarda plasentadan salmir. Ostrojen ve
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progesteronun stipresif etkisi nedeniyle doguma kadar giinliik birka¢ mililitreden
fazla siit salgis1 olmaz. Dogumun birka¢ giin dncesi ve birkac¢ giin sonrasinda
salgilanan yogun, siit benzeri siv1 “Kolostrum” olarak isimlendirilir. Dogumdan
hemen sonra plasentadan salinan dstrojen ve progesteronun ani diisiisii sonrasinda
bu hormonlarin anti-laktojen etkileri ortadan kalkar ve 1-7 giin i¢inde kolostrum
yerini normal siit tretimine birakir (32). Normal siit dretimi igin kortizol,
parathormon ve insiilin olmazsa olmaz rol oynar. Dogum sonrasi birkag hafta i¢inde
prolaktin normal seviyeye gerilese de annenin bebegi her emzirme eylemi, meme
basi uyarisi ile intermitant prolaktin salinimina sebep olur. Bu durum 7-9 ay
boyunca azalarak devam eder. Bu siirecte salgilanan prolaktin hipotalamusta
salman Gonadotropin Salgilatict Hormon (GnRH) sekresyonunu inhibe ederek

emziren annelerde menstriiel dongiiyii engeller (25).
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Grafik 2. Prolaktin intermitant Salinim (33)
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Prolaktin saliniminin temel kontrol mekanizmasi hipotalamusta salinan
dopamindir. Bebegin meme ucunu emmesi ile olusan sinir uyarilart hipotalamustan
oksitosin salgilanmasina neden olur ve kan yoluyla memeye gelen oksitosin meme
alveollerindeki myoepitelyal hiicrelerin kasilmasina yol agarak siitin meme ucuna

taginmasini saglar (25,34).

2.4. MEMENIN MALIGN HASTALIKLARI

2.4.1. Meme Kanserinin Epidemiyolojisi

Hem tan1 hem de tedavi alaninda ortaya ¢ikan bir¢ok yeniligin, gelisen
teknolojinin ve iyilesen yasam sartlarinin bir sonucu olarak meme kanseri ile
savasta oldukca yol kat edilmis olsa da meme kanseri hala tiim diinyada ciddi bir
saglik sorunu olarak ciddiyetini korumaktadir. 185 iilkenin 150 yedisinde
kadinlarda goriilen en sik kanser tiirii olan meme kanseri 2.022 yilinda diinya
genelinde 670 binden fazla 6liime neden olmustur (35).

Giincel Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore her yil yaklasik olarak 2.
3.000.000 yeni meme kanseri vakasi tespit edilmektedir. Diinya genelinde en sik
kadin kanseri olarak kabul edilen meme kanseri tiim kadin kanserlerinin %30 unu
olusturur (35,36). Yaklasik 50 yi1l 6nce her 13 kadindan sadece biri hayat boyu
meme kanseri tanisit alirken, giiniimiizde bu oran 8 kadindan birinin {izerine

cikmustir (37).
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Grafik 3. Diinya Geneli Kanser Tiirlerinin Insidans ve Mortalite Oranlar

(35)

Meme kanseri, kansere bagli 6liim oraninda da ciddiyetini korumaktadir.
Her yil diinya genelinde yaklasik 680.000 kadin meme kanseri nedeniyle hayatini
kaybetmektedir. Bu durum da meme kanserini mortalite anlaminda kadinlarda
akciger kanserinden sonra ikinci siraya tagimaktadir. Ozellikle 50 yas iizeri
kadinlarda goriilme siklig1 artan meme kanseri cografi bolgeye, etnik kdkenlere ve
iilkenin endiistriyellesme durumuna gore de degiskenlik gosterir. Sanayilesme

acisindan geride kalmig, az gelismis toplumlarda meme kanseri daha nadir
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goriiliirken; Avrupa veya Amerika gibi endiistriyellesme orani yiiksek, gelismis

cografyalarda meme kanseri goriilme siklig1 ve mortalitesi daha yiiksektir.

Breast

Australia-New Zealand 100.3 12.8
Northern America 95.1 12.3
Northern Europe 90.8 13.7
Western Europe  France |---- 15.4

Southern Europe 81.8 13.8
Micronesia/Polynesia 62.3 215
Eastern Europe 58.3 14.4
South America 57.2 13.8
Northern Africa 53.2 19.0
Caribbean 49.6 18.2

Melanesia 49.2 ---{Fiji
Southern Africa 46.2 16.6
Western Asia 454 15.1
Western Africa 421 22.6
South-Eastern Asia 41.7 14.8
Central America 38.3 10.1
Eastern Asia 375 6.5
Eastern Africa 31.9 17.6
South Central Asia 26.7 134
Middle Africa 26.7 15.2
120 80 40 0 40 80 120

Age-standardized rate per 100,000, females

- Incidence - Mortality

Grafik 4. Meme Kanserinin Cesitli Toplumlardaki Insidans ve Mortalite

Oranlari (35)
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2.4.2. Meme Kanseri i¢in Risk Faktorleri

Meme kanseri olusumunda bir¢ok risk faktorii mevcuttur. Bunlar hasta

acisindan  degistirilebilir  ve  degistirilemeyen risk  faktorleri  olarak
gruplandirilabilir.
Rolatif
Degistirilebilir| Rolatif Risk
Risk Faktorii Agciklama mi? Risk (RR) || Arahg:
BRCAL ve BRCA2 gibi
belirli gen mutasyonlari
meme kanseri riskini Yaklasik 5
Genetik Yatkilik artirabilir. Hayir ila10 4-12
Ailede meme kanseri
Oykiisii olan bireylerde
Aile Oykiisii risk artabilir. Hayir 15ila3.5 | 1.2-4.0
Hi¢ emzirmemis olmak
meme kanseri riskini
Hi¢ Emzirmeme artirabilir. Evet - -
Anne veya annenin
Dietilstilbestrol gebelik sirasinda DES
Maruziyeti kullanimi, kiz Evet 2.0ila3.0 | 1.5-4.0
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Rolatif

Degistirilebilir| Rolatif Risk
Risk Faktorii Aciklama mi? Risk (RR) || Arahg
cocuklarinda meme
kanseri riskini artirabilir.
Yasin ilerlemesi, meme
Yas kanseri riskini artirir. Hayir - -
Uzun siireli oral
kontraseptif kullanima,
Oral Kontraseptif || meme kanseri riskini
Kullanimi artirabilir. Evet 12ilal5 || 1.0-2.0
Obezite, ozellikle
menopoz sonrasi
kadinlarda meme kanseri
Obesite riskini artirabilir. Evet 1.1ilal5 || 1.0-2.0
1.1ila1.3 | 1.0-2.0
Alkol tiiketimi ve sigara (alkal), 1.1 | (alkol),
igmek meme kanseri ilal.2 1.0-15
Alkol ve Sigara riskini artirabilir. Evet (sigara) (sigara)
Diizenli egzersiz
Fiziksel Aktivite yapmamanin meme Evet 0.8ila0.9 | 0.6-1.0
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Rolatif

Degistirilebilir| Rolatif Risk
Risk Faktorii Aciklama mi? Risk (RR) || Arahg
kanseri riskini artirdigi
gosterilmistir.
Hormon replasman
Hormon tedavisi uzun = stireli
Replasman kullanildiginda ~ meme
Tedavisi kanseri riskini artirabilir. ||[Evet 1.2ila2.0 ||1.0-3.0
Yasin ilerlemesi, meme
Ileri Yas kanseri riskini artirir. Hayir - -
Onceden almmis toraks
Toraks  Duvarinal|radyasyonu, meme
Radyasyon kanseri riskini artirabilir. |[Evet 15ila2.0 ||1.2-25
Yiiksek  Endojen|Yiiksek dogal ostrojen ve
Ostrojen ve|progesteron  seviyeleri,
Progesteron meme kanseri  riskini
Seviyeleri artirabilir. Evet 1.2ila2.0 ||1.1-25
Ge¢ menopoz, meme
Ge¢ Menapoz kanseri riskini artirabilir. |[Evet 1.1ilal1.5 ||1.0-2.0

Tablo 1. Meme Kanseri Risk Faktorleri ve Rolatif Risk Araliklari (38)

18




2.4.3. Meme Kanseri Histopatolojisi

2.4.3.1. Noninvaziv Meme Kanseri

Memenin noninvaziv neoplazmlar1 temel olarak iki tiire ayrilir: LCIS
(Lobiiler Karsinom In Situ) ve DCIS ( Duktal Karsinom In Situ) . LCIS meme
kanseri gelisimi i¢in bir risk faktorii olarak goriiliir. Bazal membrani agmamis
atipik hiicrelerin meme lobiillerinin iginde gelismesi durumudur. Klinik ve
mamografik bulgusu olmayan LCIS lezyonlar1 genellikle 45-50 yas kadinlarin
baska nedenlerle yaptirdig1 biyopsiler sonucu tani alir. Tan1 konuldugu anda %60-
90 multisentrik ve %50-70 bilateral yerlesimlidir. LCIS tanis1 alan hastalarin
takibinde invaziv kanser gelisme ihtimali %25-30 civarindadir, invaziv kanser
gelismesi durumunda ise %65 invaziv duktal kanser goriilmektedir. Tiim bu
sebeplerle LCIS premalign bir lezyon olarak degil, meme kanseri i¢in bir risk
faktorii olarak goriilmektedir (39).

DCIS (Duktal Karsinom In Situ), LCIS’in aksine premalign bir lezyon
olarak kabul edilmektedir. DCIS invaziv meme kanseri riskini 5 kat artirmakla
birlikte, gelisen invaziv kanser DCIS tanis1 konan meme ve kadranda meydana
gelmektedir. Hem klinik hem de mamografik bulgulart olan DCIS, 60 yas civari
kadinlarda siklikla tam alir, tan1 aninda %40-80 multisentrik, %10-20 bilateraldir.
LCIS’e gore daha heterojen bir morfolojiye sahip olan DCIS 4 alt tipte
incelenmektedir: papiller, kribriform, solid ve komedo. Nadiren saf bir tipte goriilen
DCIS, genellikle karisik bir morfolojiye sahiptir. Papiller ve kribriform tipleri daha
diisiik gradeli lezyonlardir ve invaziv kansere doniisiimleri uzun zamanlar alabilir

ancak solid ve komedo tipleri yiiksek gradeli lezyonlardir (39).
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H Ozellik

H LCIS (Lobiiler Karsinoma in Situ) H DCIS (Duktal Karsinoma in Situ) ”

Lobiiler hiicrelerde kanser dncesi Duktal hiicrelerde kanser dncesi
Tanim degisiklikler degisiklikler
H Siklik H Nadir | Daha yaygin ”
Kanser Riski (5
yillik) %7-12 %25-30
Meme Kanseri
Doniigiim Orani (10
yil iginde) %10-15 %30-50
Goriintilleme %60-70 (Genellikle rastgele biyopsi ile
Etkinligi tespit edilir) %85-95 (Mamografi genellikle etkili)

Tedavi Oran1

%40-60 (Genellikle takip ve gdzlem;
meme kanseri riskini azaltmak i¢in
hormonal tedavi veya risk azaltma

mastektomisi de dahil olabilir)

%70-90 (Cerrahi, radyoterapi, hormon
tedavisi, kemoterapi gibi yontemler)

Hiicresel Yap1

Hiicreler sikisik, monoton, kiigiik
niikleuslar

Diizensiz hiicreler, biiyiik niikleuslar,
hiperkromatik

Histolojik Gorlinim

Ektatik lobiillerde hiicrelerin izole
biiylimesi

Duktal yapi iginde kalsifikasyonlar
veya mikrokalsifikasyonlarla birlikte

hiicresel atipiler

“ ER/PR Receptorleri H

Genellikle pozitif

H Genellikle pozitif ”

| HER2 Durumu_ |

Genellikle negatif

H Genellikle negatif ”

Proliferasyon
Indeksi

Diisiik

Yiksek

Mutasyonlar

TP53 ve PTEN gen mutasyonlar stk
degil

TP53, PIK3CA, PTEN, BRCAL,
BRCA2 gibi bir¢ok gen mutasyonu
sik goriliir

Tablo 2. Non-invaziv Meme Tiimérlerindeki Farkliliklar (40)

2.4.3.2. Invaziv Meme Kanseri
Invaziv meme kanserinde, atipik hiicreler koken aldig1 duktus veya lobiiliin
icinden bazal membrani delerek komsu dokulara yayilim gosterir. Bu infiltratif
durum herhangi bir organin sekil ve islevine riayet etmeden, stirekli ve monoton bir
sekilde yeni hiicre tabakalar1 olusumu ile karakterizedir (41). Koken aldig1 yapiya

gore duktal veya lobiiler olmak {izere iki ana gruba ayrilmistir. Kanser hiicreleri
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lenfatik veya hematojen sisteme ulagabilir ve bu yolla uzak organlara metastaz

yapabilir. Hiicre tiplerine gore ¢esitli siniflamalar mevcuttur (42);

e invaziv Duktal Karsinom
o NST (Non-spesifik Tip)
o Mediiller Karsinom
o Miisindz Karsinom
o Papiller Karsinom
o Tibiiler Karsinom
o Kribriform Karsinom
e invaziv Lobiiler Karsinom
e Meme basinin Paget Hastalig1
e Inflamatuar Meme Kanseri
e Filloides Tiimdrii

e Diger nadir meme kanserleri

e Invaziv Duktal Karsinom
Infiltratif ya da invaziv Duktal Karsinom olarak bilinen tip meme kanserinin en sik
goriilen formudur, meme kanserlerinin yaklagik %70-90’1n1 olusturur. Alt tip olarak
ise spesifik 0zellik gostermeyen alt tipi (NST) en sik goriiliir (%80) ve fibroz bir

kanser tiirii olmasi nedeniyle memede sert kenarlar1 diizensiz bir kitle olusturur.
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Mamografide kitle imaji ve amorf mikrokalsifikasyon kiimeleri dikkat ¢eker.
Siklikla 5.-6. dekatta ortaya ¢ikar (43).

Mediiller meme karsinomu tiim invaziv meme kanserlerinin %4 iinii
olusturur. Bunun yaninda BRCA-1 mutasyonu olan kadinlarda goriilen meme
kanseri tipi siklikla Mediiller alt tipidir. Olduk¢a yumusak olmasinin yaninda
kanamaya meyilli tiimérlerdir. Prognozu NST Duktal karsinom ve ILK e gére daha
iyi seyirlidir (32).

Miisindz meme kanseri, invaziv meme kanserleri arasinda %2 oraninda
goriiliir. Biiyiik kitleler seklinde kendini gosteren Miisindz kanser siklikla yasli
hastalarda goriilmektedir. Hormon reseptorii pozitifligi sik goriliir (32).

Invaziv duktal kanserin Papiller alt tipi tiim invaziv meme kanserleri
arasinda %?2 goriiliirken genellikle 70 yas sonrasinda ortaya ¢ikar. Genellikle kiiclik
boyutlu, nadiren lenfatik metastaz yapan bir kitle olarak eksprese olur (32).

Tiibiiler karsinom ise prognozu en iyi olan invaziv meme kanseri tlirtidiir.
Tiim invaziv meme kanserleri i¢cinde goriilme siklig1 %2 olup nadiren uzak metastaz

yapar. Mamografi duyarliligi oldukga yiiksektir (32).

o Invaziv Lobiiler Karsinom
Meme lobiillerinden kdken alan Invaziv Lobiiler Karsinom ( ILK ) , invaziv
meme kanserleri arasinda %10 oraninda gériiliir. IDK’dan sonra ikinci sik gériilen
meme kanseridir. Tan1 aninda genellikle multifokal, multisentrik ve bazen de

bilateral olan ILK orta derece bir prognoza sahiptir. Hem fizik muayenede hem de
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radyolojik tetkiklerde tan1 koymak gilictiir, ¢linkii memede bir kitle olusturmak

yerine normal meme dokusuyla yer degistirerek biiytir (44).

e Meme basinin Paget Hastahg:

1800’lerin ortalarinda Ingiliz cerrah James Paget tarafindan tanimlanmis
olan Memenin Paget Hastalig1, meme basi ve areola yerlesimli bir kanser tiirtidiir.
Siklikla memedeki bir DCIS lezyonundan kanser hiicrelerinin siit kanallar1 boyunca
ilerleyip cilde invazyonuna bagli olusur. Diger invaziv meme kanseri tiirlerinde de
goriilebilir. Ciltte kitle lezyonu olusturmayip egzama, dermatit tarzi dermatolojik
bulgularla kendini gosterir. Cesitli biyopsi tipleriyle alindan dokunun histopatolojik
incelemesi ile tan1 konur, patolojik incelemede vakuollii Paget hiicreleri goriilmesi

tipiktir (44).

e Inflamatuar Meme Kanseri
Inflamatuar meme kanseri, tiim invaziv meme kanserleri arasinda %1-3
oraninda goriiliir ve prognozu en katii olan tiptir. Hastalarin tan1 aninda %75’ inde
lenfatik metastaz, %?25’inde ise uzak organ metastazi bulunur. Bir¢ok vakada
memede kitle bulunmazken, tanisi cilt biyopsisi ile netlesir. Bu nedenle tani siklikla

mastit ile karigabilir. Radikal bir tedavi siireci gerektirir (44).

¢ Filloides Tiimorii ( Sistosarkoma Filloides )
Memenin bag dokusundan fibroepitelyal bir kdken alan Filloides Tiirmori

tiim meme kanserleri arasindan %1°den daha nadir goriiliir. Tamami invaziv 6zellik
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gostermeyen bu grup tiimorlerin %30’u malign, %10-15’1 borderline ve %55-60’1

benign karakterdedir. Hizli biiyiiyen ve biiyiik kitlelere yol agan bir tiimordiir (44).

2.4.4. Meme Kanserinin Evrelemesi

Meme kanserinde evreleme klinik olarak (fizik muayene ve goriintiileme)
yapilir ancak patolojik evreleme definitif cerrahi sonrasi incelene patoloji
materyalinin timor karakteri ve lenfatik yayilimi degerlendirilerek belirlenir.
Meme kanserinde primer tiimoriin boyutu (T), lenf nodlarinin tutulumu (N) ve uzak
organ metastazlarinin varligi (M) degerlendirilir, bu evreleme sistemine TNM
siiflandirilmasi denir. American Joint Committee on Cancer (AJCC) tarafindan en
sik sekilde kullanilan ve diinya genelinde kabul goren evreleme yontemi budur (45).

TNM evrelemesi 6zellikli vakalarda cTNM (klinik evreleme) ve pTNM (
patolojik evreleme) gibi bazi 6n ve son ekler alabilir. Bunlar : “m” son eki multipl

primer timor oldugunu, “y” 6n eki sistemik neoadjuvan tedavi aldigini ve “r” 6n

eki ise rekiirren bir timor oldugunu gosterir (45).

TNM

Kategorisi  |Aciklama

T PRIMER TUMOR

“TX HPrimer timor tespit edilemiyor |
HTO HPrimer timor yok |
“Tis HKarsinoma in situ (Kanser sinirli epitel hiicrelerinde) |
HTl HTﬁmér 2 cm'den kiiglik |
“Tlmic HMikroinvazif kanser (2 mm'den kiigiik) |
HTla HTiimt')r 1 mm'den kii¢iik, ancak 5 mm'den biiyiik degil |




TNM
Kategorisi  ||[A¢iklama
T PRIMER TUMOR
Hle HTﬁm()r 5 mm'den biiyiik, ancak 10 mm'den kiigiik |
HTlc HTﬁm()r 10 mm'den biiyiik |
HTZ HTﬁmér 2 cm ile 5 cm arasinda |
“T3 HTﬁmér 5 cm'den biiyiik |
“T4a HTiimt')r cilt, gogiis kasi veya gogiis duvarina yayilmis |
Timor gogiis duvari, pektoral kaslar veya derin cilt (subkutan yag) igine
T4b yayilmis
Tiimor gogiis cildinin yiizeyine ya da en azindan kismen cildin {istiine
T4c yayilmis
“T4d HTﬁmér yerel olarak yayilmig ama yer degistirmis veya fiksasyonla birlikte|
N BOLGESEL LENF NODLARI
“pNX HRegionel lenf nodlar1 degerlendirilemedi |
“pNO HLenf nodu tutulumu yok |
[pN1mi |Mikrometastatik lenf nodu (0.2 mm'den biiyiik, 2 mm'den kiigiik) |
“lea |1-3 lenf nodunda metastaz |
“leb HInternal mammarian lenf nodu metastazi |
“lec HAksiller ve internal mammarian lenf nodlarindaki toplam metastaz |
“pNZa |4-9 aksiller lenf nodu veya intramammarian lenf nodlarinda metastaz |
Aksiller ve internal mammarian lenf nodlarindaki toplam 10'dan fazla
pN2b metastaz
10 veya daha fazla aksiller lenf nodu metastazi veya infraclavikiiler lenf]
pN3 nodu metastazi veya i¢ meme nodu metastazi
M UZAK METASTAZ
“MO HUzak metastaz yok |
Mikroskobik satellit veya mikroskobik invazyon bulunuyor, fakat
cMO(i+) makroskobik hastalik yok
“Ml HUzak metastaz var |

Tablo 3. TNM Siiflamasi (45)
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Evre

Grubu ||[TNM Kategorileri Aciklama
HEvre 0 HTis, Tlmic, Tla HKarsinoma in situ ve mikroinvazif kanser|
|Evrel  |T1,T1b, Tic |Tiimér 2 cm'den kiigiik |
Tiim6r 1 mm'den kii¢iik, ancak 5 mm'den
Evre IA ||T1la, T1b, T1lmic biiyiik degil
|[Evre 1B ||T1c [Tiimér 10 mm'den biiyiik |
T2, T3, PN1 (PNla, PN1b,|Tiimér 2 cm ile 5 cm arasinda veya lenf]
Evre 1l PN1c) nodu metastazi

Tiimor 2 cm ile 5 cm arasinda veya 1-3
Evre 1A ||T2, PN1 (PN1a, PN1b, PN1c) |[lenf nodu metastazi

Evre IIB T3 [Tiimér 5 em'den biiyiik
T4a, T4b, T4c, T4d, PN2|Lokal olarak yayilmig timorler veya
Evre Il |[(PN2a, PN2b), PN3 yaygin lenf nodu metastazi
TO, T1, T2, T3, PN2 (PN2a,|Yerel olarak yayilmig timorler ve az
Evre 1A |PN2b) sayida lenf nodu metastazi
Lokal olarak yayilmig tiimorler ve yaygin
Evre I1IB ||T4a, T4b, T4c, T4d, PN3 lenf nodu metastazi
Lenf nodu metastazi yaygin olan herhangi
Evre IHIC |[Herhangi bir T, PN3 bir timor
Herhangi bir T, Herhangi bir N,
Evre IV |M1 Uzak metastazlar mevcut

Tablo 4. Meme Kanserinde Evreleme (45)

2.4.5. Meme Kanserinde Hormonal Parametreler ve Molekiiler
Markerlar

Meme kanserinin hormonal parametreleri, tiimor hiicrelerinin Ostrojen
reseptorii (ER), progesteron reseptorii (PR) ve insiilin benzeri biliylime faktori
reseptorii-2 (HER2/neu) gibi hormon reseptorlerine olan duyarliligini belirtir. Bu
parametrelerin belirlenmesi, hastaligin biyolojik 6zelliklerini anlamak ve tedaviyi

yonlendirmek igin kritiktir (39).
e Ostrojen Reseptorii (ER): Ostrojen reseptdrii, meme kanseri

hiicrelerinde bulunan bir reseptoérdiir ve Ostrojen hormonuna
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baglanarak hiicre biiylimesini uyarir. ER pozitif meme kanseri,
Ostrojen reseptorlerinin varligina isaret eder ve bu tiir timorler
genellikle dstrojen hormonunu hedef alan hormonal tedaviye yanit
verir. ER’nin kesfinden Once tiim meme kanserlerinin endokrin
tedaviye duyarli olduguna inaniliyordu ancak giiniimiizde timoriin
patolojik degerlendirmesi sonucunda hangi hastalarin endokrin
tedavi almas1 gerektigi ongoriilebilmekte (46).

e Progesteron Reseptorii (PR): Progesteron reseptori, progesteron
hormonuna baglanarak hiicre biiylimesini diizenler. PR pozitif meme
kanseri, progesteron reseptorlerinin varligin1 gosterir ve bu da
hormonal tedavi se¢eneklerine yanit verme olasiligini artirir (1).

e HER2/Neu: Insiilin benzeri biiyiime faktdrii reseptorii-2
(HER2/neu), hiicre biiylimesini ve boliinmesini kontrol eden bir
proteindir. Bu protein erb-B2 geninin bir triiniidiir ve reseptoriin
ekstraselliiler alani1 hiicre yiizeyinde, intraselliiler alani ise bir tirozin
kinaz enzimi ile iliski halinde bulunur. HER2 pozitif meme kanseri,
HER2/neu geninin asir1 aktif oldugunu ve agresif bir seyir gosterir,
ancak hedefe yonelik tedavilerle basarili bir sekilde yonetilebilirler
Q).

Molekiiler markerlar, meme kanserinin alt tiplerini tanimlamak i¢in
kullanilan biyolojik belirteclerdir. Bu markerlar, tiimoriin biyolojik davranisini ve
prognozunu tahmin etmede yardimci olur. Bazi 6nemli molekiiler markerlar

sunlardir (1,47):

27



o Ki67: Ki-67 veya MKI67 (Kiel 67 gogalmasinin isaretgisi) olarak da
bilinen Antijen Kiel 67, insanlarda MK167 geni tarafindan kodlanan
bir proteindir. Antijen KI-67, hiicresel proliferasyon ve ribozomal
RNA transkripsiyonu ile iligkili niikleer bir proteindir. Ki67,
hiicrelerin boliinme hizin1 gésteren bir protein belirtecidir. Yiiksek
Ki67 diizeyleri, tlimoériin hizli biiylime egiliminde oldugunu

gosterebilir ve agresif bir hastalik seyrini isaret edebilir (47).

e p53: p53 geni, hiicrelerin DNA hasarimi algilamasina ve
onarilmasina yardime1 olan bir gen olarak bilinir. p53 mutasyonlari,
kanser hiicrelerinin kontrolsiiz biiyiimesine ve kanser gelisimine
katkida bulunabilir (48).

e BRCAIL ve BRCAZ2: BRCA1 ve BRCA2 gen mutasyonlari, meme
kanseri riskini artirabilir. Bu gen mutasyonlari, meme kanseri
hastalarinin ~ genetik profilini  belirlemek ve uygun tedavi
segeneklerini degerlendirmek icin genetik testlerde kullanilir (48).

Tiim bu hormon parametreleri ve molekiiler markerlar degerlendirilerek

2011 yilinda St.Gallen Konsensus’u yayimlandi;

Ki67
Evre Hormonal HER2 Proliferasyon )
Grubu Reseptorler |Durumu |[indeksi Prognoz|[Tedavi Onerisi
ER ve/veya PR [HER2
Luminal A |pozitif negatif <20% Iyi Hormonal tedavi
Hormonal tedavi veya
Luminal BJ||ER ve/veya PR [HER2 ek HER2-negatif tiimor|
(HER2-) ||pozitif negatif >20% Orta tedavisi
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Ki67

Evre Hormonal HER2 Proliferasyon )
Grubu Reseptorler |Durumu |(Indeksi Prognoz|[Tedavi Onerisi

Hormonal tedavi ve
Luminal B||ER ve/veya PR|HER2 HER2-hedefli  tedavi
(HER2+) ||pozitif pozitif Herhangi bir Koti (6rnegin, trastuzumab)
HER2 ER ve PR|HER2 HER2-hedefli  tedavi
Zengin negatif pozitif Herhangi bir Kotii (6rnegin, trastuzumab)
Uclii
Negatif ER, PR ve|Herhangi Cok Kemoterapi  ve/veya
(TNBC) HER2 negatif ||bir Herhangi bir Koti immiinoterapi

Tablo 5. Meme Kanserinde Hiicresel Tip ve Luminasyon (49)

2.4.6. Meme Kanserinde Tan1 Ve Tarama Yontemleri
e Hasta OyKkiisii
Meme hastalig1 diisiiniilen bir hastada Oncelikle sorgulanmasi gereken
seyler hasta yas1, menars yasi, gebelik dykiileridir. Sonrasinda ise hastanin 6nceden
almis oldugu hormon tedavileri, gogiis bolgesine aldig1 radyoterapi, oral
kontraseptif kullanim1 olup olmadigi, ooferektomi olup olmadig:r 6grenilmelidir.
Mevcut meme hastaligina yonelik ise agri, meme bas1 akintisi, ele gelen kitle varligi
ve cilt degisikligi baglangi¢ zamanlariyla birlikte sorgulanmalidir. Eger malignite
sliphesi olan bir hasta ise kilo kaybi, kemik eklem agris1 ve solunum patolojileri
irdelenmelidir (44).
e Fizik Muayene
Hasta dik oturur pozisyonda iken muayene baslanmali iki meme arasinda
asimetri varligi, cilt diizensizlikleri, deri ¢ekintileri, meme bas1 inversiyonu
gozlenmelidir. Ellerinin bas arkasina kaldirilmasi gibi hareketlerle cilt ¢ekintileri

daha da belirginlesebilir. Meme cildindeki 6dem (portakal kabugu goriintiisii)
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dikkatle degerlendirilmelidir. Meme bas1 akintist olan hastalarda akintinin spontane
mi yoksa provoke edildiginde mi olduguna bakilir ve akintinin hangi saat kadran
trasesinde oldugu not edilir. Meme basi akintisindan kiiltiir ve smear alinabilir.
Daha sonrasinda hasta sirt {istii yatirilarak hangi taraf muayene edilecekse o taraf
elini basinin arkasina koymasi istenir. Memenin tiim kadranlar1 parmak pulpasi ile
gogiis duvari arasinda sikistirilarak dikkatli sekilde muayene edilir, kitle tespit
edilmesi halinde saat kadrani olarak yonii, areolaya uzakligi ve kitle boyutu not
edilir. Kitlenin diizgiin sinirli olup olmamasi, mobilitesi ve yumusak veya sert olusu
malignite siiphesi agisindan 6nem tagimaktadir (32).

Meme muayenesi sonrasinda lenf nodlarimin muayenesine gecilmeli ve
aksiller bolge dikkatli bir sekilde palpe edilmelidir. Sonrasinda supraklavikular ve
infraklavikular lenf nodlar1 da 6zenle muayene edilmeli, patolojik lenf nodu
varliginda mutlaka not alinmalidir (32).

e Goriintilleme

Tarama mamografisi, meme kanserinin erken tan1 ve tedavisinde
giiniimiizde biiylik 6nem arz etmektedir. Amerikan Kanser Cemiyeti (American
Cancer Society) halen 40 yas tistii kadinlarin yillik mamografik tarama yapilmasini
ve hasta sagliginin iyi olmasi durumunda buna devam edilmesini onermektedir
(50). Mamografi sonuglarmin standardize edilmesi i¢in 1986 yilinda Amreican
Collage of Radiology tarafindan BIRADS (Breast Imaging Reporting And Data

Systems) siniflamasi ortaya konmustur (51).
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BI-RADS
Kategorisi |[Tanim Aciklama Tedavi Onerisi
Gorilntiilerde eksiklikler
Ek goriintiileme||veya belirsizlikler vardir. Ek
veya gorilintiileme veya||[Ek  goriintileme  veya
degerlendirme  ||degerlendirme degerlendirme
0 gerektirir gerekmektedir. yapilmalidir.
Goruntuler normaldir,
herhangi  bir anormallik
gbzlenmemistir. Bu sonug,|[Takip ve diizenli
rutin tarama sonucu olarak|imamografi taramalari
1 Negatif kabul edilir. onerilir.
Gortintiilerde  benign  (iyi
huylu) bir bulgu tespit
edilmistir. Takip Onerilir, |Takip ve diizenli
ancak anormal bir durum|{mamografi taramalar1
2 Benign bulgu tespit edilmemistir. Onerilir.
Gorlntiilerde olast  benign
bir bulgu vardir, ancak takip
Olas1 benign |Onerilir. Anormal bir durum||Takip ve diizenli
(muhtemelen iyijlolabilir, ancak  kanser|jmamografi taramalar1
3 huylu) bulgu olasihig diiiiktiir. Onerilir.
Gorlntiilerde  siipheli  bir
bulgu vardir ve biyopsi|Biyopsi yapilmalidir,
oOnerilir. Anormal bir duruml|[tedavi planlamasi biyopsi
tespit edilmistir ve kanser||sonucuna gore
4 Siipheli bulgu riski daha yiiksektir. yapilmalidir.
Goriintiilerde yiiksek siipheli
bir bulgu vardir ve biyopsi
gereklidir. Kanser olasiligil|Acil biyopsi yapilmali ve
Yiiksek siipheli|lyiiksektir ve hizli bir gekilde||hizli bir sekilde tedavi
5 bulgu degerlendirme yapilmalidir. |[planlamasi yapilmalidir.
Tedavi plani, lezyonun
dogasmna ve  hastanin
Gorintiilerdeki lezyon zaten||durumuna bagli  olarak
tanisal olarak |belirlenir. Onceden tamisal
Tanisal  olarak||dogrulanmistir. Onceden |olarak dogrulanan
dogrulanmig bilinen bir kanser veya bagka |lezyonun tedavisi
6 lezyon bir durum vardir. gereklidir.

Tablo 6. BIRADS Simiflama Sistemi (51)

Ultrasonografi, mamografide belirlenen kitlelerin solid ya da kistik olmast

ayriminda ve mamografinin ¢ok duyarli olmadigi geng hasta ve dens memelerin
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degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. Yapan operatore bagimli olmasi nedeniyle
uygun bir tarama araci olarak kullanimi 6nerilmemektedir, yanlis pozitiflik orani
mamografiye kiyasla daha yiiksektir (52).

Manyetik  rezonans  goriintileme (MR) meme  hastaliklarinin
degerlendirilmesinde artan siklikla kullanilan bir tetkiktir. Ozellikle dens meme
dokusunu degerlendirilmesinde Onemli bilgiler vermektedir. Primer timoriin
belirsiz oldugu metastatik aksiller lenf nodu olmasi durumunda veya primer
tiimdriin net degerlendirilemedigi durumlarda oldukga kullaniglt bir goriintiileme
yontemidir. Ayni zamanda meme implant1 olan hastalarda da MR goriintiileme
tercih edilmektedir. Rutin tarama agisindan pahali bir gériintiileme yontemi olmasi
nedeniyle giinliik pratikte kullanimi tercih edilmemekle birlikte ACS meme kanseri
gelisimi i¢in yiiksek risk tagiyan hastalarda (>%20-25) 30 yasindan itibaren yillik
MR taramasi onermektedir. MR goriintiileme mamografiden daha sensitif olsa da
tarama agisindan mamografiye olan net bir iistiinligii gosterilememistir (52).

PET-BT (Pozitron Emisyon Tomografi), iki farkli gériintiileme teknigini bir
araya getiren bir goriintiilleme yontemidir. PET, viicudun metabolik aktivitesini
gorsellestirmek i¢in  18-florodeoksiglikoz (FDG) kullanildigi ve metabolik
aktivitenin gozlenebildigi bir goriintiileme teknigidir. PET ve BT, bir araya
getirilerek, viicuttaki hiicresel metabolizma ve anatomik yapilarin ayni anda detayli
bir sekilde goriintiilenmesini saglar. PET-BT, meme kanseri tanisinda ve
evlendirmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu goriintiileme teknigi, primer
meme tlimoriiniin yani sira lenf nodu metastazlarin1 ve uzak metastazlar tespit

etmek i¢in degerlidir. PET-BT, meme kanserinin evlendirilmesinde cerrahi
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planlama ve tedavi stratejilerinin belirlenmesinde 6nemli bir rol oynar. Ayni

zamanda PET-BT, meme kanseri tedavisine yanitin izlenmesinde de kullanilir.

Kemoterapi veya radyoterapi gibi tedavilere yanit1 degerlendirmek i¢in kullanilan

PET-BT, tedavi sonrasi tiimor aktivitesindeki degisiklikleri izlemek ve niiks riskini

degerlendirmek i¢in 6nemlidir (52).

PET-MR da aym1t PET-BT goriintiileme mantigiyla calisir, 18-FDG ile

metabolik aktivite belirlenerek MR’in yiiksek goriintilleme 6zellikleri ile

birlestirilir. PET-BT ye gore yumusak dokuda daha kaliteli goriintii sunmasi ile 6ne

cikmaktadir ancak yiiksek maliyeti ve uzun gorilintilleme siiresi gibi bazi

dezavantajlart mevcuttur (52).

Goriintiileme
Teknigi Avantajlar Dezavantajlar
- Geng kadinlarda yogun meme
dokusu nedeniyle etkinligi
- Erken evre meme kanserlerinij|azalabilir.
tespit edebilir. - Radyasyon maruziyeti vardir.
- Hizli ve diisiik maliyetlidir. - Sahte pozitif ve sahte negatif
Mammografi - Standart tarama yontemidir. sonuglar olabilir.

Ultrasonografi (USG)

- Meme dokusunun elastik
ozelliklerini degerlendirebilir.

- Geng kadinlarda ve hamilelerde
tercih edilen bir goriintiileme
yontemidir.

- Operator bagimlidir, deneyim
gerektirir.

- Yogun meme dokusunda
gorilintii kalitesi diisebilir.

- Derin lezyonlar1 tespit etmede
sinirlt olabilir.

- Yiiksek kontrast saglar, yuamusak
dokular1 detayli olarak goriintiiler.
- Radyasyon igermez.

- Geng kadmlar ve yiiksek riskli

- Yiiksek maliyetlidir.
- Yiksek kontrast nedeniyle
sahte pozitif sonuglar alinabilir.

Manyetik  Rezonans||hastalarda  tercih  edilen  bir||- Uzun siireli taramalar ve dar
Goriintilleme (MR)  ||yontemdir. alanlarda sinirlamalar1 vardir.
- Yiiksek maliyetlidir.
- Metabolik aktiviteyi||- Radyasyon maruziyeti vardir.
gorsellestirebilir, metastatik |- Gorilintiileme sirasinda hasta
lezyonlar tespit edebilir. hareketsiz olmalidir.
Pozitron Emisyon||- Tedaviye yaniti degerlendirmede|- Sahte  pozitif — sonuglar
Tomografisi (PET) [kullanilabilir. almabilir.

Tablo 7. Meme Kanserinde Goriintiileme Teknikleri (39)
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e Biyopsi

Ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB), meme dokusundaki siipheli
lezyonlardan kiiciik bir igne (22-gauge) ile doku 6rnegi alinmasini igeren minimal
invaziv bir islemdir. Bu yontem genellikle goriintiileme esliginde (ultrason veya
mamografi) yapilir ve lokal anestezi altinda gergeklestirilir. Ince igne biyopsisi
genellikle lezyonun dogasimi belirlemek icin kullanilir ancak sadece sitoloji
bakilabildigi i¢in, histolojik 6zellikler ve tiimoriin hormon profili hakkinda bilgi
vermez. Bu nedenle cerrahi tedavi gerekliyse 6ncesinde kor biyopsi gerekmektedir
(1).

Kor biyopsi, meme dokusundaki lezyonun tamaminin veya biiyiik bir
kisminin ¢ikarilmasini saglayan daha invaziv bir islemdir. Bu yontemde, lokal
anestezi altinda, lezyonun tamami veya biiyiik bir kismi 14 veya 16-gauge bir igne
yardimiyla ¢ikarilir. Kor biyopsi genellikle lezyonun tipini, gradeini, hormon
profilini ve molekiiler markerlar1 hakkinda bilgi verir ve cerrahi planlamak i¢in
kullanilir (1).

Eksizyonel biyopsi (cerrahi biyopsi), meme dokusundaki lezyonun
tamamen ¢ikarilmasini saglayan bir cerrahi islemdir. Bu yontemde, lokal anestezi
altinda, lezyon cerrahi olarak ¢ikarilir ve patolojik olarak incelenir. Eksizyonel
biyopsi genellikle lezyonun tam olarak degerlendirilmesi igin yeterlidir ancak diger

biyopsi tiirlerine gore hasta konforu diisiik, islem maliyeti yiiksektir (1).
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2.4.7. Sentinel Lenf Nodu Orneklemesi (SNLO)

Sentinel lenf nodu 6rneklemesi meme kanserinin ipsilateral aksiller lenfatik
sisteme yayilip yayilmadigini1 ortaya koyan bir cerrahi prosediirdiir. Son yillarda
popiilaritesi artmis olan SLNO yapilan ¢alismalarda %97 ila %93 arasinda degisen
duyarhilik ve %85 ila %99 arasinda degisen Ozgiillikkle yiiksek etkinligini
gdstermistir (53,54). Ek olarak, SLNO, neoadjuvan kemoterapi ve metastatik gogiis
kanseri gibi senaryolarda devam eden degerlendirme ile erken gogiis kanserinin
Otesinde standart bir ara¢ haline gelmistir (55). Bu yontemle negatif sentinel lenf
noduna sahip hastalarda aksiller diseksiyonun morbiditesinden kaginilir ve nod-
pozitif hastaligi bulunan hastalarda aksiller lenf nodu diseksiyonundan (ALND)
fayda gorecek durumlar tanimlanabilir (55).

Isleme baslamadan &nce meme dokusuna ve tiimdr etrafina radyoaktif
isaretli kolloid, %1’lik isosulfan mavisi veya patent blue enjekte edilir. Uygun
bekleme stiresini takiben cerrahi sirasinda cerrah boyanmis lenfatik kanallar: takip
ederek sayisi genellikle 1-4 olan sentinel lenf nodlarina ulasir ve eksize eder. Eger
radyoaktif kolloid kullanilmigsa uygun gamma-prob kullanilarak sentinel lenf
nodunun yeri tayin edilir. SLNO cerrahisi i¢in yanlis negatiflik orani, NSABP B-
32 calismasinda belirtildigi gibi %0-%10 arasidir (56).

Pozitif lenf nodu bulunan hastalarin yaklasik %50'sinde, sentinel nod, tek
pozitif noddur. Pozitif sentinel nod varliginda, tedavi rehberleri tamamlayici
ALND'u standart olarak dikte ederler; bu da cogunlukla tamamlayici level I ve II
aksiller diseksiyonla yapilir. Pozitif sentinel nodlari olan hastalarda ALND standart

pratik olsa da, pozitif sentinel nodu olan tiim hastalarda ALND ihtiyaci
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sorgulanmaktadir ¢ilinkii bircok hastada sentinel nod siklikla tek pozitif noddur.
Pozitif sentinel nodlar1 olan hastalarin degerlendirildigi calismalarin bir meta-
analizi, hastalarin %53'linde ALND'da ek pozitif nodlarin saptanmadigin
gostermistir (57). Sentinel nodda mikro metastatik hastalik varliginda, non-sentinel
nod tutulum oranit %20'dir ve izole tiimdr hiicresi bulunan hastalarda bu oran
%12'den azdir. Bu bulgular, pozitif sentinel nodu bulunan se¢ilmis hastalarda
ALND'nun atlanabilmesine neden olmustur. 1998-2004 yillar1 arasinda SEER
verileri analizi, sentinel nod pozitif bulunan hastalarin %]16'sina  ALND
yapilmadigin1 gostermistir. Bu hastalar daha ¢ok diisiik-grade, ER-pozitif tiimore
sahip yagl hastalardi. Bu zaman siireci sirasinda, sentinel nod igerisinde mikro
metastaz, bulunan ve ALND yapilmayan hastalarin oram1 %21'den %38'e
yukselmistir. 1998-2005 yillar1 arasinda National Cancer Data Base verilerinin bir
derlemesi de benzer bulgular gostermis, sentinel nod-pozitif hastaligi olan
hastalarin %20.8'inde ALND yapilmamistir. Aksiller rekiirrens oranlar1 veya sag
kalim agisindan sadece sentinel nod cerrahisi gegiren ve ALND yapilan hastalar

arasinda fark izlenmemistir (58,59).

2.4.8. Meme Kanserinin Tedavisi
Meme kanseri tedavisi hastaligin evresine, tiimor alt tipine ve hormon profiline gore
dort ana baglikta incelenebilir;
e Evre 0 (DKIS ve LKIS)
e Evre 1 ve 2 (Erken invaziv meme kanseri)

e Evre 3 (Lokal ileri meme kanseri)
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e Evre 4 (Metastatik meme kanseri)
Bu evrelerin yaninda hastanin yasi, genel saglik durumu, ek hastaliklar1 da dikkate
alinmalidir. Cerrahi, radyoterapi, sistemik kemoterapi ve hormon tedavisi gibi

secenekler hastaya 6zel sekilde planlanmalidir (40).

Evre 0 (DKIS ve LKIS) Tedavisi

DKIS yeni tan1 meme kanserlerinin yaklasik %25’ini olusturmaktadir ve
siklikla taramam mamografisinde tani almaktadir. Genellikle mikrometastaz
kiimeleri halinde eksprese olan DKIS nadiren kitle lezyonu ile tan1 almaktadir.
Invaziv kanser prekiirsorii olan DKIS lezyonlarmin ¢ikarilmas: tedavinin primer
amacidir. Uzak metastaz ihtimali ¢ok diisiik (<%1) oldugundan sistemik KT’ye
gerek duyulmaz. Hastaligin memedeki yayginligs, histolojik grade, hormon profili
ve hastaya ait epidemiyolojik faktorler dikkate alinarak cerrahi tercih belirlenir
(meme koruyucu cerrahi veya basit mastektomi). Meme koruyucu mastektomi
(lumpektomi) tercih edilen hastalarda tedaviye lokal radyoterapi eklenmelidir.
NSABP B-17 ¢alismasinda MKC’ye eklenen 50 Gy adjuvan radyoterapinin lokal
nikks oranmi  %30.8’den %14.9’a gerilettigi, invaziv kanser gelisimini ise
%16.4’ten %7.1°¢ azalttig1 ortaya konmustur (60). Hormon pozitif hastalik olmasi
durumunda adjuvan hormon tedavisi baglanmalidir. Postoperatif 5 y1l Tamoksifen
verilen hastalarda lokal niiks riskinin %9’dan %6’ya geriledigi, kontralateral kanser
riskini ise %47 azalttig1 goriilmiistiir (60). DKIS nedeniyle opere edilen hastalara

aym1 zamanda SLNO cerrahisi eklenmesi de 6nerilmektedir. Ciinkii biyopsi tanist

37



DKIS olan hastalarin postoperatif patoloji sonuglar1 incelendiginde %20 oraninda
invaziv kanser odaklarina rastlanmistir (58).

LKIS tanisi alan hastalarda ise durum bundan farkhidir. Invaziv kanser
prekiirsorii degil, risk faktorii olarak kabul edilen LKIS igin giiniimiizde takip
onerilmektedir. LKIS tanisi alan hastalarda invaziv meme kanseri gelisme ihtimali

her iki memede de benzerdir (58).

Evre 1-2 (Erken Meme Kanseri) Tedavisi

Erken meme kanseri olan hastalarda neoadjuvan tedavi ihtiyact olmadigi
kabul edilir ve temel tedavi prensibi cerrahidir. Hastanin tercihi, genel durumu ve
kitlenin 6zellikleri dogrultusunda basit mastektomi, modifiye radikal mastektomi
(MRM), meme Kkoruyucu mastektomi, goriintiileme esliginde isaretlenmis
segmenter mastektomi (lezyon palpe edilemiyorsa) ve cilt-areola koruyucu
mastektomi gibi secenekler mevcuttur. Preoperatif tetkiklerinde aksilla-negatif
hastalikta intraoperatif SLNO yapilmasi erken meme kanseri tedavisinde rutin
tedavi protokoliine girmistir. SLNO sonucuna gore aksiller diseksiyon karari
verilmektedir, istisna olarak 0,2-2mm arasi1 lenf nodu metastatik tutulumu olan
hastalar igin adjuvan RT yeterli olup ALND 6nerilmemektedir. SLNO pozitif olan
hastalarda ise Level 1-2 aksiller diseksiyon yapilmalidir. Meme koruyucu cerrahiler
sonrasinda lokal RT tedaviye rutin eklenmekle birlikte, kanserin molekiiler
markerlart ve hormon profili dogrultusunda hormon tedavisinden fayda

gormektedir (40).
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Evre 3 (Lokal ileri Meme Kanseri) Tedavisi

Evre III meme kanseri, lokal invazif tiimoérlerin biiyiik oldugu ve lenf
nodlarinda yaygin metastazin oldugu evreyi ifade eder. Tedavi stratejisi, timoriin
histopatolojik 6zellikleri, molekiiler alt tipleri ve hastanin genel saglik durumu
dikkate alinarak belirlenir. Cerrahi miidahale, lokal kontrol saglamak ve sistemik
tedaviye yaniti degerlendirmek icin Onemlidir. Sistemik tedaviler, timoriin
boyutunu kiiciiltmek ve operabiliteyi artirmak i¢in onemlidir ve bu sebeple
hastalara neoadjuvan KT onerilmektedir. Radyoterapi, lokal niiks riskini azaltmak
ve semptomatik metastatik lezyonlar1 kontrol etmek i¢in uygulanabilir. Se¢ilmis

hasta gruplar1 adjuvan hormon tedavisinden de fayda gérmektedir (1,40).
Evre 4 (Metastatik Meme Kanseri) Tedavisi

Evre IV meme kanseri, uzak organlara metastaz yaptigi evreyi ifade eder ve
sistemik tedavi odakli bir yaklasim gerektirir. Tedavi, semptomlarin kontrol
edilmesi, yasam kalitesinin iyilestirilmesi ve hastaligin ilerlemesinin engellenmesi
tizerine odaklanir. Kemoterapi, hormonal terapi, hedefe yonelik tedaviler ve
immiinoterapi, sistemik hastaligin kontroliinde 6nemli rol oynar. Palyatif cerrahi
veya radyoterapi, semptomlarin kontrolii ve hastanin yasam kalitesinin artirilmasi

icin degerlendirilebilir (1,40).
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3. MATERYAL VE METOD

Calismamizda 2013-2023 yillar1 arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Genel Cerrahi Anabilim Dali’nda meme kanseri nedeniyle meme
cerrahisi yapilan ve sentinel lenf nodu biyopsisi uygulanan toplamda 630 hastanin
verileri incelendi, bu hastalardan 87 tanesi galisma kriterlerine uygun bulundu.
Preoperatif PET goriintiilemelerinde aksiller tutulumu olmayan ancak intraoperatif
SLNO frozen incelemesinde en az 1 adet metastatik lenf nodu goriilen hastalarin
verileri kaydedildi. Tiim hastalara preoperatif olarak detaylt meme ultrasonografisi,
mamografi ve PET tetkikleri yapildi. Preoperatif degerlendirmede klinik ve
radyolojik olarak metastatik lenf nodu saptanmayan tiim hastalara operasyon
esnasinda sentinel lenf nodu biyopsisi yapildi. Optimal ameliyathane sartlarinda,
anestezi indiiksiyonunu takiben tiimér olan memeye subareolar ve timor
lokalizasyonuna uygun sekilde cilt altina 5ml %1 derisime sahip izosulfan mavisi
enjekte edilerek minimum 15 dakika beklendi. Bekleme siiresini takiben uygun
insizyon yapilarak boyali lenf nodlarina ulasildi ve eksize edildi. Eksize edilen
boyali sentinel lenf nodlart “frozen” patolojik incelemesi ig¢in ivedilikle
laboratuvara gonderildi. Intraoperatif degerlendirilen patoloji sonuglarma gore
ALND karar1 alinarak uygulandi.

Hasta verileri Gazi Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun
(22.05.2023- Karar No:438) onay1 alindiktan sonra toplanarak degerlendirmeye
alindi. Hasta verileri hastane otomasyon sistemi ve hasta dosyalar1 iizerinden
toplandi. Cerrahi eksizyon materyallerine ait patoloji raporlari, sentinel lenf nodu

biyopsisinin frozen ve patoloji raporlari, preoperatif incelemede cekilen PET
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raporlar1 incelendi. Timorler alt tiplerine ve gradelerine gore ayrildi, hastalarin
demografik bilgileri, tiimor tipleri, neoadjuvan tedavi alip almadiklari, ER
yiizdeleri, PR yiizdeleri, Ki67 yiizdeleri, MBR skorlari, sentinel metastatik ve
reaktif lenf nodu sayilari, aksiller diseksiyon yapilip yapilmadigi, aksiller
diseksiyon ile ¢ikarilan metastatik ve reaktif lenf nodu sayilart ayrintili sekilde

retrospektif olarak degerlendirildi.

Hastalarin calismaya dahil edilme ve calismadan dislanma kriterleri;

Calismaya dahil edilme kriterleri:

- Invaziv meme karsinomu tanis1 almas1

- Preoperatif tetkiklerinde aksiller metastaz goriilmemis olmasi

- Operasyonda yapilan sentinel lenf nodu biyopsisinde en az 1 adet metastatik lenf
nodu olmasi

Calismadan dislanma Kkriterleri:

- In Situ Karsinom tanisi olan hastalar

- 18 yasindan kii¢lik olmak

3.1.istatistiksel Analiz

Calismada istatistiksel analizler SPSS 23.0 (IBM Inc, Chicago, IL, USA)
programi kullanilarak yapilmistir. Calismada elde edilen sayisal ve kategorik
verilerin tanimlayici istatistikleri analiz edildi ve sayisal parametreler medyan
(IQR), kategorik degiskenler ise frekans ve yiizde seklinde ifade edildi. Sayisal

degiskenlerin normal dagilima uygunluk degerlendirmesi i¢in Kolmogrov-Smirnov
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testi, histogram analizleri ve skewness/kurtosis verileri kullanildi. Sayisal veriler
normal dagilim 6zelligi gdstermediginden istatistiksel metod olarak nonparametrik
testler kullanildi. Parametrik varsayimlar karsilanmadigindan iki bagimsiz grup
karsilastirmasi i¢in Mann-Witney U testi, bagimsiz ¢coklu grup karsilagtirilmasi igin
Kruskal-Wallis-H testi kullanildi. Sayisal parametreler arasi korelasyon iligkisi i¢in
Spearman’s korelasyon analizi testi uygulandi. Iki kategorik degisken arasindaki
iligkinin analizi i¢in Fisher’in kesin testi ya da genisletilmis hali Fisher-Freeman-
Halton testi kullanildi. ER%, Ki67% ve ER/KI67 biomarkerlarnin meme kanseri
ayirt ediciligini 6lgmek icin islem karakteristik egrisi (ROC) ¢izilmistir. ROC
altinda kalan alan giiven aralilar1 ile verilmistir. Kategorik gruplar-sayisal
parametreler arasindaki iligkiler boxplot grafikleri ile 6zetlenmistir. Calismanin
tiimiinde tip-I hata oran1 % 5 olarak baz alinmis ve p<0,05 degeri anlaml1 olarak

kabul edilmistir.

4. BULGULAR

Calisma evrenimiz olan 630 hasta arasindan calismaya dahil etme
kriterlerine uyan 87 hasta verileri 6rneklem grubunda incelendi. 87 hastanin tamami
kadin olup (%100), hastalarin yas ortalamast 53,244+0,5’tir (ortanca 53,
minimum:31 maksimum:79). 87 hastanin 83 tanesi invaziv duktal karsinom, 3
tanesi invaziv lobiiler karsinom ve 1 tanesi invaziv miisindz karsinom alt tipine
sahip hastalardi. Calismaya dahil edilen hastalarin higcbiri neoadjuvan tedavi

almadi.
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Yas ve Tumor Alt Tipi Grafigi
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Grafik 5. Yas ve Tiimor Alt Tipi Grafigi

Ormneklem grubundaki hastalar Modifiye Bloom-Richardson (MBR)
skoruna gore ayrildiginda; 9 hasta (%10,3) MBR 1, 61 hasta (%70,1) MBR 2 ve 17

hasta (%19,5) MBR 3 skoruna sahipti.

43



Modifiye Bloom-Richardson Skoru

= MBR1 = MBR2 = MBR3

Grafik 6. Calismaya Dahil Edilen Hastalarin Modifiye Bloom-Richardson

Skoru

Hastadan eksize edilerek intraoperatif “frozen” patolojik c¢alisma icin
laboratuvara gonderilen lenf nodu sayisi ortalama 3,26 (ortanca:3, mininum:1,
maksimum:13). Gonderilen sentinel lenf nodlarinin %42,02 metastatik lenf nodu,

%357,97si reaktif olarak raporlanmistir.
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Grafik 7. SLNO Sonucunda Metastatik ve Reaktif Cikan LN

Dagilimi

87 hastanin 84’iine aksiller diseksiyon (ALND) yapilmis, aksiller diseksiyon
spesmenleri incelendiginde 35 hastada en az 1 adet metastatik lenf nodu (%40,2)

saptanmistir.
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ALND Metastatik-Reaktif LN Dagilimi
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H Reaktif SLN

Grafik 8. ALDN Sonucunda Metastatik ve Reaktif Cikan LN

Dagilimi

Aksiller diseksiyon materyallerinin patolojik incelemelerinde metastatik
lenf nodu bulunan hastalarin ER yiizdeleri ortalama %60,54+1,53 , PR yiizdeleri
ortalama %42,81 , Ki67 yiizdeleri ortalama %49,91+1,23 , ER/Ki67 oranlari
ortalamas1 1,97’dir. Aksiller diseksiyon materyallerinin patolojik incelemelerinde
metastatik lenf nodu bulunmayan hastalarin ER yiizdeleri ortalama %91,62, PR
ylzdeleri ortalama %57,16 , Ki67 yilizdeleri ortalama %12,96+1,23 , ER/Ki67

oranlar1 ortalamasi 20,15’tir.

46



ALND Patolojik Sonuclarina Gore ER, PR, Ki67 ve
ER/Ki67 Oranlari
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Grafik 10. ER%, Ki67% ve ER/Ki67 ROC Egrisi
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ER/KI67 degeri igin Youden indeksinin en yiiksek oldugu nokta kesim noktasi
olarak belirlenmistir. Buna gére ER/K167 degeri 3,0833 degerine esit ya da biiyiikse
bireyler aksiller metastaz var kiiclikse yok olarak siniflandirilmistir. Bu kesim
noktasinda duyarlilik (bireyde aksiller metastaz varken ER/Ki67 degeri 3,0833
degerine esit ya da biiyiikkse axmetn var olarak siniflandirildiginda: Dogru pozitif
orani) 0.811 ve secicilik (bireyde axmetn yokken ER/Ki67 degeri 3,0833 degerden

kiigiikse axmetn yok olarak siniflandirildiginda: Dogru negatif oran1 ) 0.878 olarak

bulunmustur.
Test AUC (%95) | Cut-off Sensivite Spesifite (%)
(%)
ER/Ki67 0,893 3,0833 0,811 0,878

Tablo 8. ER/K167 oraninin ROC egrisindeki cut-off degeri

AUC (95% GA) p-degeri
ER% 0,732 (0,617-0,847) <0.001
Ki% 0,882 (0,813-0,952) <0.001
ER/KI67 0,893 (0,826-0,96) <0.001

Tablo 9. ER%, Ki67% ve ER/Ki67 Oraninin ROC Analizi Sonuglar1 ve p-

Degerleri
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If ROC =0,5 This suggests no dicrimination ( i.e., we might as well flip a coin)

If 0,7<ROC<0,8 | This is considered acceptable discrimination

If 0,8 <ROC <0,9 | This is considered excellent discrimination

If ROC >0,9 This is considered outstanding discrimination

Tablo 10. ROC Analizi hakkinda genel bilgi (61)

ER/Ki67 oraninin aksiller metastaza etkisini ongérmede kullanilabilirligini
degerlendirmek amaciyla da ROC analizi yapildi. ER/Ki67 cut-off degeri 3,0833
olarak kabul edildiginde area under the curve (AUC) degeri 0,893 olarak
hesaplanmasi nedeniyle ER/Ki67 oraninin aksillar metastatik LN varligin1 6ngérme

acisindan giiclii bir anlamliliga sahip oldugu saptandi (Tablo 8.)

ER% ayirt ediciligi kabul edilebilir, Ki67% ve ER/KI ayirt ediciligi {istiin

diizeydedir.
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5.TARTISMA

Gliniimiizde hala ciddi bir saglik sorunu olarak karsimiza ¢ikan meme kanserinde
tan1 ve tedavi yontemleri olduk¢a gelismis olmasina ragmen meme kanseri tanisi
alan hastalarin prognozunu belirleyen en 6nemli faktdrlerden biri aksiller lenf nodu
metastazi olmasidir. Aksiller lenf nodu metastazi olan hastalarin prognozlar1 daha
kotii, sag kalim siireleri daha kisith ve morbiditeleri daha yiiksek olarak
bulunmustur (62). Aksiller metastazi olan hastalarda hem daha agresif cerrahi
tedavilerin hem de sistemik veya lokal medikal tedavilerin gerekliligi yadsinamaz
bir role sahiptir (62). Ballal ve arkadaslarinin yaptigi 745 hastalik bir ¢aligmada
aksiller metastazi olan hastalara uygulanan aksiller lenf nodu diseksiyonunun
hastalik seyrinde ciddi morbiditeye yol actig1, bircok komplikasyon agisindan risk
faktorii olusturdugu gorilmistiir (63). Ayni ¢alismada sentinel lenf nodu biyopsisi
yapilan hastalarda ¢ok daha az morbidite goriilmiistiir (63). ALND isleminin bu
denli cok morbiditeye sebep olmasi ve hastanin hayatinda kisitlayici bir role sahip
olmasi tedavi protokolleri agisindan modern cerrahi diinyasin1 daha az invaziv
tekniklere yonlendirmis, bu baglamda SLNO giinden giine daha da 6ne ¢ikan bir
cerrahi yontem olarak standart tedavi algoritmasindaki yerini almistir. Motomura
ve arkadaslarinin yaptig1 calismada SLNO uygulamasinin bircok hasta icin aksiller
diseksiyona ihtiya¢ duyulmadan negatif aksiller lenf nodunu géstermedeki etkinligi
net bir sekilde ortaya konmus ve bu hastalarin aksiller diseksiyon sebepli
morbiditelerinin Onlendigi goriilmiistiir (64). Benzer bakis agisiyla aksiller
metastazlar1 saptamak ic¢in invaziv olmayan yontemler de degerlendirilmis,

0zellikle metastatik hastalik hakkinda giiniimiizde en etkili goriintiileme yontemi

50



olan PET-CT ile invaziv yontemler karsilastirtlmistir. Heusner ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢alismada FDG PET-CT goriintiilemesinin aksiller lenf nodu metastazini
ongdérme konusunda duyarlilign %60 civarinda ve Ozgiilliigi yaklasik %90
bulunmustur. Boylelikle invaziv olmayan goriintileme yontemlerinin aksiller
metastaz agisindan tanisal olmaktan ziyade sentinel lenf nodu biyopsisi i¢in
endikasyonlar1 genisleten tetkikler oldugu yorumu yapilmistir (65). Patolojik
incelemelerin  gelismesi, molekiiler biyomarkerlarin tanimlanmasi, meme
kanserinde hormon profillerinin ortaya konmasiyla birlikte aksiller metastazlarin
preoperatif dénemde tami alabilmesi igin yeni umutlar yesermistir. Ozellikle
Ostrojen reseptor durumu, progesteron reseptor durumu, HER-2 pozitifligi ve Ki67
yiizdesi bu agidan en fazla degerlendirilen parametrelerdir. Xan ve arkadaslarinin
60 hastayla yaptig1 bir ¢calismada primer timorden bakilan ER, PR, HER2 ve Ki67
diizeylerinin nodal metastazlar hakkinda 6nemli bilgiler verdigi goriilmiis ve bu
timor karakteristigi ile birlikte bu biyomarker diizeyleri degerlendirilerek aksiller
nodal metastaz olup olmadigr hakkinda 6ngoériide bulunulabilecegi belirtilmistir
(66). Wang ve arkadaslarinin otomatize ultrason ve Ki67 diizeyini kombine ederek
aksiller lenf nodu metastazini 6ngérme amaciyla yaptig1 ¢calismada USG ve Ki67
kombine edildiginde aksiller metastaz varligi agisindan pozitif tahmin degeri (PPV)
%66,08 ve negatif tahmin degeri (NPV) %79,93 olarak raporlanmistir(67). Benzer
caligmalar ER pozitifliginin meme kanseri prognozunda ve aksiller lenf nodu
metastazindaki etkileri acisindan da yapilmistir. Rossi ve arkadaslarinin yaptigi
calismada ER, PR ve HER2’nin hastalik prognozu ve aksiller metastazi iizerine

etkileri arastirilmig; ER pozitifliginin aksiller metastaz iizerine %10-30 oraninda
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etki ettigi gosterilmistir. Bu konuda yapilmis bir bagka c¢aligma ise Khande ve
arkadaslar1 tarafindan 2020 yilinda yapilmistir: 60 hastayla yapilan bu ¢alismada
primer meme kanseri olan kadinlardaki senkron aksiller metastaz durumu ER, PR,
HER2/neu ve Ki67 profilleri ile karsilastirilmis, aksiller metastaz ile iligkili k-
degeri ER i¢in 0,79, PR icin 0,75, HER2/neu i¢in 0,89 ve Ki67 i¢in 0,6 olarak
bulunmustur (68). Tiim bu ¢alismalarin 1s1¢1inda meme kanseri ve aksiller metastaz
iligkisini ameliyat Oncesinde Ongdrmemizde yardimci olan bircok hormon
parametresi, molekiiler biyomarker ve goriintiileme yontemi mevcuttur. Her ne
kadar bu yontemlerle aksiller metastaz durumuna dair kuvvetli tahminlerimiz olsa
da bu parametreler ve tetkikler yeterli olamamakta ve giincel kilavuzlarda da
belirtildigi gibi sentinel lenf nodu biyopsisine ihtiya¢ duymaktayiz (69). Preoperatif
tetkiklerinde aksiller metastaz riski diisiik olan hasta gruplarinda sentinel lenf nodu
biyopsisi sonucunun da negatif gelmesi aksiller metastaz riskini neredeyse
tamamen ortadan kaldirmaktadir (70). Bu konudaki asil tartisma ise preoperatif
tetkiklerinde aksiller metastaz bulgusu olmayan ancak sentinel lenf nodu biyopsisi
pozitif gelen hasta grubunda giindeme gelmektedir. SLNO pozitif olan tiim
hastalarda ALND yapilip yapilmayacagi bircok calismada irdelenmis; hentiz bir
konsensus olusturulamamistir. Wang ve arkadaslarinin 2250 hastay1 taradiklar
genis capli bir ¢alismada 2250 meme kanseri hastasinin tamaminda sentinel lenf
nodu 6rneklemesi yapilmis 627 hastada en az 1 adet metastatik sentinel lenf nodu
saptanmigstir, bu 627 hastadan sadece 283 hastaya ALND uygulanmistir. ALND
diseksiyonu uygulanan 283 hastadan 124 tanesinde non-sentinel lenf nodu

metastazi gorlilmiis (ortalama 2 adet non-sentinel metastatik LN goriilmiis) olup
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bunun sentinel lenf nodu pozitifligi orani (SLN-PR) ile iliskili oldugu
gosterilmistir; SLN-PR>0,33 olan hasta grubunda non-sentinel lenf nodu metastazi
acisindan riskli bulunmustur (71). Cai ve arkadaslarinin yaptigi benzer bir
calismada ise sentinel lenf nodu biyopsisi yapilan 2488 meme kanseri hastasi
incelenmis, 443 hastanin SLNO sonucunda en az 1 adet metastatik lenf nodu
¢ikmasina ragmen ALND yapildiginda sadece 167 hastada non-sentinel aksiller LN
metastazina rastlanmistir (72). Yiiksek hasta voliimiine sahip bu ¢aligmalarda da
goriilecegi gibi SLNO yapilan hastalarin olduk¢a diisik bir kismi ALND
uygulamasina ihtiya¢ duymakta ve ALND vyapilan hastalarin da yarisindan
fazlasinda non-sentinel metastatik lenf nodu bulunmamaktadir (71,72). Ote yandan
bu konuda diger bir tartisma konusu ise aksiller lenf nodu metastazi bulunan her
hastaya ALND yapilip yapilmayacagidir. Bu konuda yapilmis olan en biiyiik
caligmalardan biri olan ACOSOG Z0011 calismasinda aksiller metastazlar1 olan
891 hasta degerlendirilmis, randomize kontrollii 2 gruba ayrilmustir: aksiller
diseksiyon yapilan grup (420 hasta) ve yapilmayan grup (446 hasta). Her iki gruba
da tedavi siireci boyunca ayni sistemik tedaviler uygulanmis, gruplar arasinda
cerrahi tedavi disinda farkl tedavi protokolii verilmemistir. ALND yapilan grupta
6.3 yil boyunca yapilan takiplerde rekiirrens orant %27.3, uzak metastaz orani
%13.9, 6liim oran1 %14.1 iken ALND yapilmayan grupta rekiirrens oran1 %25.9,
uzak metastaz oran1 %12.6, O0lim orant %9.7 olarak hesaplanmis ve bu
parametrelerin tiglinde de anlamli farklilik bulunmamustir (73). Benzer bir ¢alisma
olan AMAROS calismasinda ise SLNO pozitif olan 4806 meme kanseri hastasi

degerlendirilmis, hastalar iki gruba ayrilmistir; ALND yapilan grup (744 hasta) ve
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ALND yapilmayip aksiller radyoterapi (ART) alan grup (697 hasta). Hastalarin 10
yillik takibinde ALND yapilan grupta rekiirrens oran1 %13,4, uzak metastaz orani
%S5.1, dermatolojik komplikasyon oran1 %25.1, lenfédem orani %40.4, hastaliksiz
sagkalim oran1 %82.3 iken ART grubunda rekiirrens orani %15.9, uzak metastaz
orant %5.9, dermatolojik komplikasyon orani %20.7, lenfédem orami %?22.1,
hastaliksiz sagkalim oran1 %82.5 olarak raporlanmis olup lenfédem goriilme riski

disindaki parametrelerde anlamli farklilik saptanmamustir (74).

Bizim c¢aligmamizda sentinel lenf nodu Orneklemesi yapilan 631 hasta
degerlendirdik ve bu hastalardan 184’linde en az 1 adet metastatik sentinel lenf
nodu saptandi. Metastatik sentinel lenf nodu olan 184 hastanin 87’sinin preoperatif
tetkiklerinde (fizik muayene, USG ve PET) aksiller metastaz lehine bulgusu mevcut
degildi. Preoperatif nodal hastalik bulgusu olmamasina ragmen metastatik sentinel
lenf nodu saptanan 87 hastaya ALND uygulandi; sonucunda ise 50 hastada (%57,4)
aksiller metastatik LN goriilmedi, 10 hastada (%11,4) 1 adet metastatik non-
sentinel LN, 8 hastada (%9.1) 2 adet metastatik non-sentinel LN ve 19 hastada
(%21.8) 3 ve lizeri metastatik non-sentinel LN saptandi. Caligmada tiimdrlerin
hormon profilleri (ER, PR yiizdeleri) ve molekiiler marker (Ki67) incelemeleri
yapilarak, bulunan veriler bu parametrelerin preoperatif tetkiklerde aksiller
metastaz bulgusu olmayip metastatik sentinel lenf nodlarina sahip hastalarda
aksiller non-sentinel LN metastazlari igin prediktif roliinii ortaya koymustur (pER:
0,732, pKi67: 0,882, pER/Ki67: 0,893). ER/Ki67 orani icin yaptigimiz ROC

analizinde cut-off degeri olarak buldugumuz 3,0833 degerinin iistinde bir orana
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sahip olan hastalarda metastatik sentinel lenf nodu olsa dahi non-sentinel aksiller

metastaz ihtimali anlamli sekilde diislik oldugu gosterilmistir.

6.SONUC

Preoperatif PET goriintiilemesinde aksiller tutulumu olmamasina ragmen sentinel
lenf nodu 6rneklemesinde metastaz saptanan meme kanseri hastalarinda ER/Ki67
oraninin 3,0833 iizerinde olmasinin, non-sentinel aksiller metastaz ihtimalinin
anlamli derecede diisiik oldugunun bir gostergesi oldugunu saptadik. Calismamizda
ER/Ki67 oraninin prediktif bir parametre olarak kullaniminin tek basina ER veya
Ki67°den daha anlamli oldugunu gosterdik. Caligmamizin klinik tedavi siirecinde
ozellikle aksiller lenf nodu diseksiyonu yapilip yapilmayacagi konusunda arada
kaliman hastalarin yonetimine katkis1 olabilecegi inancindayiz. Ancak bu
calismanin en 6nemli kisitlamas1 meme kanseri alt tip heterojenitesinin yetersizligi
ve hasta sayisidir. Bu nedenle mevcut bulgularin daha genis hasta kitleleri tizerinde

degerlendirilmesi gerekmektedir.
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8. OZET

Amag: Calismamiz preoperatif goriintiilemelerinde aksiller tutulumu olmayip
sentinel lenf nodu 6rneklemesinde metastaz saptanan hastalarda ER/Ki67 orani ile
aksiller non-sentinel lenf nodu metastaz1 ihtimalinin 6n goriilerek hastalarda
morbidite yaratan aksiller diseksiyon ihtiyacinin en aza indirilmesini

amaclamaktadir.

Gereg ve Yontem: Sentinel lenf nodu 6rneklemesi yapilan 631 hasta taranarak pre-
operatif PET goriintiilemesinde aksiller tutulumu olmadig1 halde sentinel lenf nodu
biyopsisinde metastaz saptanan 87 hastanin hormon profilleri ve molekiiler
biyomarkerlarin incelendi. Aksiller lenf nodu diseksiyonu yapilmis olan bu
hastalarin patolojik sonuglari, aksiller metastatik non-sentinel lenf nodu varlig1 ve
sayilar aragtirilarak hastalarin ER yiizdesi, Ki67 yiizdesi ve ER/Ki67 oranlart ile
korelasyon saglandi. ER/Ki67 orani i¢in aksiller metastaz siiphesi agisindan cut-off
degeri belirlendi ve bu degerin iizerindeki degere sahip olan hastalarda yapilmis

olan aksiller diseksiyon isleminin gerekliligi arastirildi.

Bulgular: Preoperatif PET goriintiilemesinde aksiller metastazi olmayan ancak
SLNO’de sentinel lenf nodu metastaz1 saptanan ve bu nedenle ALND uygulanan
87 hastanin %57.4’linde sentinel disinda metastatik lenf nodu saptanmadi,
%]11.4’inde 1 adet, % 9.1’inde 2 adet ve %21.8’inde 3 ve iizeri metastatik non-
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sentinel lenf nodu saptandi. Bu hastalarda incelenen ER/Ki67 oranlari ile yapilan
eslestirmede ise ER/Ki67 orani i¢in yaptigimiz ROC analizinde cut-off degeri
olarak buldugumuz 3,0833 degerinin tiistiinde bir orana sahip olan hastalarda
metastatik sentinel lenf nodu olsa dahi non-sentinel aksiller metastaz ihtimali

anlaml sekilde diisiik oldugu gosterildi.

Sonug: PET goriintiilemesinde aksiller tutulumu olmayan hastalarin sentinel lenf
nodu Orneklemesinde metastaz olmasi durumunda hastanin ER/Ki67 oraninin
yiiksek olmasi1 (>3,0833) aksiller metastaz varligi ihtimalinin diisiik oldugunu
gosteren bir parametre olarak kullanilabilir. Boylelikle borderline hastalarda
morbidite ve mortaliteye katkis1 sinirli olacak/olmayacak hastalarda aksiller

diseksiyondan kaginmak i¢in yardimet bir parametre olabilir.

9.ABSTRACT

Aim: The aim of this study is to minimize the need for axillary dissection, which causes
morbidity in patients with no axillary involvement in preoperative imaging but with
metastasis detected in sentinel lymph node (SLN) sampling, by predicting the likelihood of

axillary non-sentinel lymph node metastasis through the ER/Ki67 ratio.

Materials and Methods: We reviewed 631 patients who underwent sentinel lymph node

sampling. Among these, 87 patients who had no axillary metastasis sign on preoperative
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PET imaging but had metastasis detected in the sentinel lymph node biopsy were selected
for analysis. The hormone profiles and molecular biomarkers of these patients were
examined. Pathological results of these patients, who underwent axillary lymph node
dissection (ALND), were investigated for the presence and number of metastatic non-
sentinel lymph nodes. Correlations were established with the patients' ER percentages, Ki67
percentages, and ER/Ki67 ratios. A cut-off value for the ER/Ki67 ratio was determined
concerning the suspicion of axillary metastasis. The necessity of axillary dissection in

patients with values above this cut-off was evaluated.

Results Among the 87 patients who had no axillary metastasis on preoperative PET
imaging but had metastasis in the SLN biopsy and therefore underwent ALND, 57.4% had
no metastatic lymph nodes other than the sentinel node, 11.4% had one metastatic node,
9.1% had two metastatic nodes, and 21.8% had three or more metastatic non-sentinel
lymph nodes. In the matching analysis of ER/Ki67 ratios of these patients, it was
demonstrated that in patients with an ER/Ki67 ratio above the cut-off value of 3.0833,
determined by ROC analysis, the likelihood of axillary non-sentinel lymph node metastasis

was significantly lower despite the presence of a metastatic sentinel lymph node.

Conclusion: In patients with no axillary involvement on PET imaging, the presence of
metastasis in sentinel lymph node sampling, combined with a high ER/Ki67 ratio (>3.0833),
can be used as a parameter indicating a low likelihood of axillary metastasis. Thus, this
parameter may help avoid axillary dissection in borderline cases which the positive

contribution to morbidity and mortality would be limited or non-existent.
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