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OZET:

Kemik metastazinin erken donemde saptanmasinial@iastygam sirelerini uzagi
gosterilemediinden, kemik sintigrafisinin rutin takipteki yerartismalidir. Calgmamizda
kemik metastaz! ile birlikteli gosterilmi histopatolojik faktorlerin varfiinda asemptomatik
vakalarda kemik sintigrafisinin rutin takipte 6riehilecesi distincesiyle yola ¢iktik. Meme
kanseri tanisi alrgihastalarda biopsiyle meme kanseri tanisi konduktakadar sire sonra
kemik metastazi ortaya cigtni kemik sintigrafisiyle yapilan takipler sonucandaptamayi
amagcladik. Ayrica meme kanseri olan hastalardakeratastazi ¢ikma suresi ile tumor tipi,
klinik evre, dstrojen reseptor (ER), progesteroseptdr (PR), c-erb B-2 onkoproteini,
tumorun mitotik indeksi, nukleer derecesi ve leafrar invazyonu ile aralarindasKi olup
olmadgini aratirdik. Calsmaya yalar1 25 - 80 yil arasinda olan, meme kanseri taaimais
ve kemik sintigrafisiyle kemik metastazi saptan®ii hasta retrospektif olarak dahil edildi.
Hastalarin tumor tipi, biopsi tarihi, Klinik evretesi, ER, PR, c-erb B-2, timorin mitotik
indeksi, nukleer derecesi, lenf damar invazyondi garkemik sintigrafisinde saptangnolan
ilk metastaz zamanlari ve lezyon sayilari not ediMeme kanseri tanisi konmuwlan
histopatoloji tarihi ile kemik sintigrafisinde metaz saptanan ilk tarih arasindaki zaman farki
kaydedildi. ER, PR ve c-erb B-2'nin kemik metastazaya ¢cikma suresi ile olanghisi i¢in
Mann Whitney U testi; lenf damar invazyonu ile k&mietastaz suresi igin students’ t testi;
tumor tipi, Klinik evre, mitoz, nukleer derece Kemik metastaz siresi icin ise Kruskal-Wallis
testi uygulandi. Lezyon sayisi ile tumor tipi, kkirevre, mitoz, nikleer derece, ER ve PR
durumu arasindaki gki olup i¢in ki-kare testi uygulandi. Ortalama k&nmetastaz suresi
26.4+ 34.7 ay olarak bulundu. ER, PR, c-erb B-2 , tUpsiolojisi, mitotik indeks ve nikleer
derece ile kemik metastazi ortaya ¢ikma suresiiradasistatiksel olarak anlamli bir gki
saptanmadi. Evre 4 olan hastalarda kemik metastéaya cikma siresi gir evrelerdeki
hastalar ile kiyaslanginda daha kisa olarak bulundu (p = 0.009). Lezyaynss ile timor tipi,
evre, mitoz, nukleer derece, ER ve PR durumu atasamlamli bir iljki saptanmadi. Sonug
olarak; bu cakmada kemik metastazi ile herhangi bir prognostikidia arasinda iki
gosterilememi olmakla birlikte, bu konuyu agaran daha gesi seriler yapilmasi ve
metastatik hastalarda da prognostik faktorleristai@n calgmalarin artmasi rutin takipte

kemik sintigrafisinin yerinin aydinlatilmasina fajdolacaktir.



SUMMARY:

The use of routine bone scintigraphy to detect boretastases in breast cancer
patients is controversial because early detectiobooe metastases has not been shown to
improve long-term survival. According to our hypesis, the presence of histopathologic
factors with known co-existence with bone metastasay be an indication for routine bone
scintigraphy and may improve long-term survival. \&lso aimed to calculate the time
interval between diagnosis of breast cancer vipdyicand detection of bone metastases via
bone scintigraphy. The relation of time intervakvibeen diagnosis to occurrence of bone
metastases with tumor types, clinical stage, estragceptor (ER), progesterone receptor
(PR), c-erb B-2 oncoprotein, mitotic index, nuclgaade and lymphatic invasion were also
investigated retrospectively. Eighty-seven patievith ages of 25 to 80 years were included
in the study. All of them had bone metastases disggh by bone scintigraphy. Biopsy dates,
tumor types, clinical stage, ER, progesterone recePR, c-erb B-2 oncoprotein, mitotic
index, nuclear grade, lymphatic invasion and theetof first bone involvement were noted.
The number of lesions detected on bone scintigrapdy also noted. The time intervals for
the occurrence of bone metastases (TBM) were edénlifor each patient in months. Mann
Whitney U Test was used to analyze the correlatibiBM with ER, PR, c-erb B-2, and
mitotic index. students’ t test was used for thalgses of the correlation between TBM and
lymphatic invasion. Kruskal-Wallis test was used tfte analyses of the correlation between
TBM, tumor types, clinical stage, mitosis and naclgrade. Finally, the chi-square test was
used to test the correlation of number of lesiomsected on bone scintigraphy with
histopathologic factors and clinical stage. The m€&BM was 26.4 + 34.7 months. There was
not any statistically significant relation betwed®BM and number of metastases with
histopathologic features. The TBM for stage IV pats was significantly shorter than other
clinical stages (P=0.009). We could not demonstiatecorrelation of prognostic factors with
bone metastases in this study. More studies inetafgatient groups concerning the
demonstration of any possible correlation betwessgmostic factors bone metastases in

breast cancer patients with bone metastases aglechee



GIRIiS VE AMAC:

Meme kanserinin erken tanisi icin yapilagitieme, tarama programlarina, tani

yontemlerindeki ilerlemelere ve tedavideki gelelere (sentinel lenf nodu biyopsisi, yeni
sitostatik ilaclar ve radyoterapi teknikleri)graen, lokal-bélgesel niks ve uzak metastaz,
klinik takipte kagilasilan sorunlar olarak devam etmektedir. Biyopsi heluan kitlenin
tanisi hem de ER, PR durumu gibi histopatolojiklidderin ortaya konmasina yardimci olur.
Tam vicut tumor taramasi icin yapilan tetkiklerréics ve abdomen BT, kemik sintigrafisi,
PET-CT gibi) hastagin yayginlgi hakkinda bilgi vermesi sinda tedavi kararinin
belirlenmesinde de yol gostericidir. Uzak organ as&tzi yapmi meme kanserinde, bugin
uygulanan tedavi yakjamlar ile kir elde etmeaansi yoktur. Bu nedenle tedavide hedef,
yasam suresini ve progresyona kadar gecen sireyi akatimastafia bali yakinmalari
ortadan kaldirmak veya en aza indirmek vgaya kalitesini iyilgtirmektir. ER ve PR pozitif,
kemik veya yumgak doku metastazi veya semptomsuz sinirli orgaastesti olan hastalarda
oncelikli olarak hormonal tedavi gliintlir. ER ve PR negatif, semptomatik organ mezasta
veya endokrin tedaviye direncli olan hastalarda ddemapi uygulanmaktadir. Radyoterapi
(RT); kemik metastazi, spinal kord metastazi, beyatastazi gibi uzak organ metastazlarinin
yol actgl agri, hareket kisithig, parapleji, bulanti kusma, pddnmesi ve benzeri palyasyon
gerektiren bulgularin ortadan kaldiriimasinda veyaaltilmasinda kullanilan bir tedavi
secengidir. Secilmg vakalarda sgkalimin uzatiilmasinda etkin tedavi yontemidir.

Meme kanserinde kemik metastazlarinin erken tanee|likle yik binen femur ve
vertebra gibi kemiklerde bulunan metastazlarin zamda RT ile palyasyonunun
sglanmasina ve @il vakalarda @rinin azaltilarak hastanin gam konforunun
dizeltiimesine olanak verecektir. Kemik sintigrafigorimer malignitenin  kemik
metastazlarinin tanisinda sikcas\naulan bir tetkiktir. Ozellikle meme kanseri, ptais
kanseri, akgier kanseri gibi kanserlerin metastaz tanisi ve ptalle sik olarak
kulaniimaktadir.

Biz bu cajmada, meme kanseri olan hastalarda kemik sintgyyédi yapilan takipler
sonucunda, meme kanseri tanisi konulduktan ne kadae sonra kemik metastazi
saptandiini argtirdik. Ayrica meme kanseri olan hastalarda kemétastazi ¢cikma suresi,
lezyon sayisi ile tumor tipi, klinik evre, ER, PB-erb B-2 onkoproteini, timoérin mitoz,
nikleer derece ve lenf damar invazyonu ile arasiitigéi olup olmadgini saptamayi

amacladik.



GENEL BiLGILER 1:

1. ANATOMI

Meme; mammarial gland, §a kan damarlari, sinirler ve lenfatiklerden ibarett
Coopers Ligamanadi verilen ve meme glandini lobtillere ayiran flbeptalar, meme
cildindeki superfisyal fasya ile gis duvarindaki adalelerin fasyalarina tutugtau Meme
glandi pektoralis majoadalesi Uzerinde ve ikinci ile altinci kostalarsangla yerlgmistir.
Medial siniri sternum, lateral siniri ise anterasiller ¢izgi ile belirlenmtir.

Mammarial glandin mikroskopik yapisi is@yledir; duktuslar meme kandan itibaren,
birbirlerinden b@ msiz olarak geriye dwu genglerler ki bunlarin her biri memenin bir lobu
olarak tanimlanir. Major duktuslar, terminal lobulmitelerde sonlanirlar. Duktal kanserlerin
duktuslarin icini déeyen epitellerden kaynaklargdidisiiniimektedir. Meme kanserlerinin

cogunun ekstra lobuler terminal duktuslardan kaynat&rbilinmektedir (1).

Lenfatik Drenaj: Memenin temel lenfatik drenaji, ikinci ve Gg¢uncierkostal aralikta
yerlesmis bulunan aksiller lenf nodlarina olur. Buna ilaviarak pektoralis majoikasi
aracilglyla supraklavikiler lenfnodlarina ve yine pektoralis major ve interkostaklar

aracilglyla sternuma kogu internal mammaridenf nodlarina drene olurlar (2).

2. EPIDEMIYOLOJI

Meme kanseri kadinlarda en cok goérilen kanser ommasyaninda, bircok Ulkede
kadinlardaki kanser 6lumlerinin deshaa nedenidir. Mortalite ve morbiditeerileri tlkelere
gore deisiklik gosterir. Kuzey Amerika'da kadinlar arasindk&nserlerin % 29'unu ve tim
kanserlerden 6lumlerin % 18'ini meme kanseriilwr (3). Meme kanserinden 6lim oranlari
Danimarka, ingiltere ve Hollanda gibi bati tlkelerindeki kadirda 10-25/100.000 iken,
Japonya, Meksika ve Veneziela'da 2-5/100.000 atasin(4). Amerika Birlgk Devletleri
(ABD)'nde kadinlar arasindaki kansereghalimlerde ilk sirayl akger kanseri ve meme
kanseri almaktadir. Akger kanserlerinden olumlerin daha fazla olmasi, rkadi
popillasyonundaki sigara gdanliginin artsl ve son 50 yilda meme kanserlerinden 6lim

oranlarinin sabit kalmasi gibi nedenlerle izah redKktedir. Hatta yaile orantii meme



kanserlerine b#i 6lum oranlar hafif azalmtir. Diger yandan meme kanseri insidansinda
artma s6z konusudur. Orgia yine ABD'de 1940-1982 vyillari arasinda ortalam@&me
kanseri insidansindaki agtto 1.2 iken, 1982-1986 yillar arasinda bu oran'ésdkselmgtir.
Insidanstaki arga rggmen mortalitenin azalmasi, hasgat benign formunun artmiolmasi,
erken tghis ya da tedavideki ilerlemeleregheolabilir (5).

Kadinlarda, meme kanseri gahe riski tim yaam boyunca (0-110 ya % 7-10
arasindadir. Yani yalkj& her 10 ile 14 kadindan bir tanesi meme kanserakalanmaktadir.
Tam meme kanserleri icinde erkek meme kanseri asart | civarindadir (4).

Meme kanseri 25 yan altinda nadirdir ve gorilme sifgliyas ile orantili olarak artar.
En sik 45-74 ygdarn arasinda gorulur (5).

3. ETiYOLOJi

Cogu olguda meme kanserinin etiyolojisi bilinmez, dangek cok predispozafaktor
ileri surtlmtar. Hem genetik, hem de edinsel olabilen bu fd&tdrsagidaki gibi
siralanabilir:

3.1 Genetik Faktorler: Meme kanserli hastalarin ailesinde sikca kanseayetine
rastlanir. Meme kanserli bir kadinin kiz kagidga da kizi hastalik acisindan ¢ kat fazla risk
altindadir. Hem annesi hem kiz kagidmeme kanseri olan bir kadinda ise risk 10 kahgttr
(1). Annesinde menapoz Oncesi bilateral meme kargénilen kadinlarin ortalama %
50'sinde meme kanseri gali(5).

Herediter Meme Kanseri Sendronfbastalarin % 50-80’i premenapozal dénemdeki
kadinlardir ve bilateral meme kanseri riskisitiar), Li-Fraumeni Sendromu, Cowden
Sendromu, Klinefelter's SendronfXiXY, erkeklerde % 3 meme kanseri risk§ita ve C-myc,
C-erb B-2 onkogenlede meme kanseri riskini arttirmaktadir (4).

Meme kanseri bazi spesifik gruplarda daha siktinegn; beyaz irk kadinlarda siyah
iIrk kadinlara gore daha siktir. Bu farldih sosyokdltirel ¢cevreye mi gla oldugu yoksa
genetik dzelliklerden mi kaynaklar@ikonusu targmalidir. C@u Asya ve Afrika tlkesinde
hem meme kanseri riski ve hem de mortalitesi dakékdir. Bunu ¢evresel faktorler ve diyet
ile aciklamak muamkuindir. Zira yiksek sosyoekonomsiyeye sahip insanlarda, sdit

sosyoekonomik seviyeye sahip olanlara kiyasla gékaek risk s6z konusudur (3).

3.2 Edinsel Faktorler: Bazi benign meme hastaliklarinda az da olsa memsekiariski
artar. Menstruasyonun uzun yillar devam etmesi,agenl12 ygindan 6nce bdamasi meme



kanseri riskini artirir.  Kirk y@n altinda artifisyal menapoza girilmesi halindenneekanseri
riski dort kat azalir. Buna gore evli kadinlardaleemeyenlere gére meme kanseri riski daha
disuktdr (1).

Puberte esnasinda ya da sonrasinda iyonize radyasyaruz kalmak meme kanseri
riskini artirir (3). Bu durum, benign mastitedeniyle sirekli diiik doz radyasyon alan
kadinlar icin de gecerlidir. DOrt Gray'e kadar otadyasyon dozu ile meme kanseri insidansi
arasinda lineer bir gki vardir. Bunun Uzerindeki dozlarda ise meme kenssidansi plato
cizer. Hirgima ve Nagasaki'deki bombardimana maruz kalan d¢a&k da dozla igkili bir
risk artgl s6z konusudur. Oral kontraseptif kullaniminindsk faktori olup olmagh hentiz
kesinlik kazanmanmgtir (1). Alkol bagimhligi da meme kanseri riskini artirir. Sigara ile meme
kanseri arasinda ski kurulamamgtir. Hayvansal yglardan zengin diyetin meme kanseri

gelisimini tetikleyebilecgi ileri strtlmektedir (6).

4. DOGAL SEYIR

Meme kanseri en sik tstsdtadrandan kaynaklanir (% 40). Bunu sirasiyla sabtilge
(% 30), ust-i¢ kadran (% 14), altsckadran (% 10) ve alt-i¢ kadran (% 6) izler. Burdea,
degisik kadranlardaki meme dokusu miktari ile dekilidir. Sol memede galan daha sik
gorultr. Ayni anda her iki memede birden gorilmes oldukca nadirdirMemedeki
tumoran buydime hizinin, kaynaklapdiandan itibaren dgsmedigi dustnilmektedir.
Doubling time(ikiye katlanma zamani) tizerine yapilan gaklara goére, bir timdrin palpabl
hale gelebilmesi icin en az ogil gecmesi gerekmektedir. Hatta bu sire yaniizgssriyod
yava buylyen tumorlerde daha uzundur (3).

Meme kanserleri lenf damarlari, kan yolu ve kaftak yoluyla yayilir.

4.1 Lenfatik Yayilm: Cogu tumor duktuslardan cikar ve fasya boyunca yasklar
meme y& dokusuna ular. Lenfatik kanallar yoluyla da periferik lenfalike yayilirlar.
Tamor, kan damarlari boyunca buyuyebilir, dermisierin lenfatiklerine yayilabilir ve
bdylece deri 6demi meydana gelebilir. Bu durum ¢gadhe yizeyel lenfatiklerin daha derin
lenfatikler kadar invaze olgunu gosterir (1).

T1-T2 timorlerde ilk tani aninda % 40 oraninda lEsilenf nodu tutulumu



izlenmektedir (3)Ust-di kadran tiimorlerinde aksiller lenbdu tutulumu daha siktir. TUumor
ne kadar biyuk ise aksiller lenf notlutulum insidansi o kadar yuksektir. Aksiller tutod
seviyesi ne kadar yuksek ise, prognoz o olcudedkistiPalpabl aksiller lenf nodu vaginda,
alt-ic kadran timdrlerinin internal mammarial lemddunu tutma ihtimali oldukca yuksektir
(% 72); bu durumda Ust-i¢ kadran ve santral tinndeenternal mamarial lenf nodunu tutma
ihtimali % 45 iken, alt-di kadranda % 19 ve Ustsdkadranda ise % 22'diPalpabl

supraklavikuler lenf nodlarinin vagliise ileri regional hastgin gostergesidir. (1).

4.2 Hematojen Yayilim: Sik gorilen bir yayilmaseklidir. Meme kanseri siklikla
iskelet sistemi, akger, karagter, beyin, overler, bobrek Ustu ve hipofiz bezlermetastaz
yapar. Henliz akgere metastaz yapmadihalde vertebralar ya da pelvik kemiklere metastaz
yapabilmesi; tumor hdcrelerinin, interkostal venmlasitasiyla, meme ile direktsgkisi olan
paravertebral ventz pleksusagnhas olabilecegi seklinde izah edilmektedir.

Meme kanserinin iskelet metastazlari kemikte ogtkplosteoblastik veya her iki
turden dgisikliklere neden olabilir. Bazen yayillm memeden i@yr lenfatikler ve cilt
lenfatikleri ile g&us duvarina, oradan da plevra ve g@kdere olur. Pek cok vakada tani
aninda lokal ve sistemik yayilim olgw uzun streden beri bilinmektedir. Bu olay adjuvant
kemoterapinin mantiksal temelini de glwrmaktadir. Primer timdor buyulgu, tutulan
aksiller lenf nodu sayisi ve @r biyolojik 6zellikler gz 6ntine alinarak mikrogik uzak

metastaz riski buylk oranda hesaplanabilir (5).

5. TEDAVI EDILMEYEN HASTALARDA SEY iR:

Tedavi edilmeyen hastalarda klinik gidioyledir: Genellikle orta yda bir kadinin
memesinde kitle meydana gelir. Bunu aksillada lallgsumu izler. Tiumor biyudikce cilde
fikse olur ve ciltte cukurluk meydana gelir. Memidarinda portakal kalgw goérinimui ve
noduller olgur. Sonunda, meme cildiyle beraber meme dokusu i dokularla birlgr.
Metastaza i semptomlar primer timaoriin herhangi bir evresinmdgydana gelebilir. Bunlar
arasinda sirt@si (vertebral tutulum), nefes danlive oksuruk (plevral effizyon, algar
tutulumu veya lenfanijitis karsinomatosa), anoreksd kaybi ve sarilik (karager metastazi),
artms intrakranial basinca gh semptomlar (beyin metastazi) meydana gelir. &lgsh son

fazi kaeksi ve terminal bronkopnomonidir (1).



6. HISTOPATOLOJI

Memedeki kitle benign ya da malign olabilir. Dungaslik Orgitii (WHO), proliferatif
durumlari ve memenin timorlerigdyle siniflandirmgtir: Benign mammarial displaziler,
benign ya da bariz benign tumorler, karsinoma, @ag karsinosarkoma ve
siniflandirilamayan timorler (3).

The American Joint Committee on Cancer (AJCC), mettm@drlerini godsteren
alternatif bir histolojik siniflandirma gercektemistir (Tablo 1).

Kanser, *NOS
Duktal
Intraduktal (in situ)
Invaziv (intraduktal komponenti baskin olan tip)
invaziv, NOS
Komedo
Inflamatuvar
Medyller (Ienfositik infiltran)
Musin6z (kolloid)
Papiller
Sikirr6z
Tubdler
Diger
Lobuler
In situ
Invaziv(in situ komponenti baskin olan tip)
Invaziv
Meme bai (nipple)
Paget hastatl, NOS
Paget hastal (intraduktal karsinoma ile birlikte)
Paget hasta) (invaziv duktal karsinoma ile birlikte)

Tablo 1: AJCC Meme Tumorleri Histopatolojik Klasifikasyonu
*NOS : Bgkasekilde siniflandirilamayan

7. MEME KANSERLER iNIN SUBTIPLERIi

7.1 Duktal ve lobuler karsinoma in situ: Premalign in situ karsinoma, lobullerde

meydana gelirse lobuler karsinoma in situ (LKISykiislarda meydana gelirse duktal



karsinoma in situ (DKIS) adini alir (1).

7.1a DKIS: Sadece eksizyonel biyopsi ile tedavi edilebilerstalarin % 30 - 35'inde 10
yil icinde rekirrens ya da invaziv duktal karsindyagorogresyon potansiyelistgan invaziv
olmayan bir lezyondur. Ifwaziv intraduktal karsinoma” terimi cghili bir ifade olup
kullaniimasi tavsiye edilmemektedir (3). Noninvazilktal meme kanserinin histolojik
subtiplerinin prognozu hususunda gnamacilar arasinda fikir ayriliklari vardir. Fakagtice
itibariyle ylUksek niukleer grade, yuksek timidigaretleme indeksi (TLI), mikroinvazyon
kapasitesine ve yalniz tylektomi (gemiimér eksizyonu) yapildinda en sik lokal rekirrense
komedokarsinomada rastlanir. Ustelik en sik raatlasubtiptir. Dger subtipler ise siklik
sirasina gore papiller, mikropapiller (multisentasi en yiksek ve memenin buyuk bir
bolumunu ¢gal edebilecek kadar diffiz olabilen tip), kribrifio ve solid tip intraduktal

kanserlerdir (7).

7.1b LKIS: Memenin lobullerindeki epitel hicrelerinin noninwaz anormal
proliferasyonudur. Menapoz sonrasi lobillerin agfusramasi nedeniyle LKIS genellikle
premenapozal gimlidir. Cogu nonpalpabl olup, mamografik olarak da gbzden kagm
ihtimali ylksektir. Bu yiuzden genellikle tesaduféani konur. Multisentrik ve siklikla
bilateraldir (3).

7.2 Infiltratif duktal karsinom: Meme kanserinin en sik subtipi olup vakalarin %
50'sinden fazlasini ofturur. Nekroz nadir olmakla beraber, lenfatik iny@az mevcut olabilir.
Bir in situ komponent sikliklasék eder (3).

7.3 Tubuller karsinom: Tek kat iyi diferansiye epitel hicreleri tarafindambuler
yapilarin tipik olarak siralanmasi esastir. Tubtiécreler, normal duktus ya da duktuluslari
taklit eder. Multiglanddiler, kribriform ya da adeastik konfigirasyonlara rastlanir. Perinoral
invazyon gorulebilir. Bu timorler nonagressif biiyiime paternine sahip olup aksiller lenf
nodu tutulumu % 10 vakada bildirilgtir (3).

7.4 Meduller karsinom: Az oranda fibr6z stromasi olmasinagarenfoid infiltrasyon

barizdir. Bazi sikirr6z karsinomalar, invaziv lobiillezyonlara gik edebilir ki bu durumda



daha agressif ve multisentrik olmayagilenlidirler ve uzak metastaz geine ihtimali de
yukselir. Diger tumorlerden genelde daha iyi bir prognoza sahipzellikle tubtlo-lobuler

subtipinde, prognoz daha iyidir (3).

7.5 Misindz karsinom: Mukoid ya da kolloid karsinom olarak da isimlentiiriDaha
ziyade uzun suredir semptomu olarslydayanlarda goralir. Yagabuyur ve aksiller lenf
nodu metastaz insidansi gdiktiir. Nekroz ve lenfatik invazyon nadirdir. Gerssgkalim,

infiltratif duktal karsinomdan oldukca iyidir (3).

7.6 Adenokistik karsinom: Memede nadir goraltr. Histolojik 6zellikleri ve kik

davrangl, tukrik bezi ve Ust solunum yolundaki benzergoidir (3).

7.7 Papiller karsinom: Nadirdir, invazyon ve regional lenfatiklere yayilnmsidansi
disuktdr (3).

7.8 Paget hastafii: Meme bainin timorle infiltrasyonudur diye tanimlanir. go
argtirmaci buradaki olayin, meme doagerisindeki duktuslarda mevcut timorirsagiya
tasmasi oldgunda birlgirler. Bazi argtirmacilara gore primeri belli olmayan bir karsinam

metastazi olarak tanimlanir. Multisentrik ve subbeetiimorle birlikte olabilir (3).

7.9 Karsinosarkom: Nadir goraltr. Noddler, irregiler, kapsilsiuz tumdardAksiller
lenf nodu tutulumu % 50 gibidir. Siklikla malignbfbz histiyositoma ve fibrosarkomat6z
neoplazilere benzer. Bgillik genel sgkalim orani % 49'dur (3).

7.10 Sistosarkoma filloides:Geng, genellikle kapsulli ve biik meme dokusuna
invazyon yapmayan tumorlerdir. Genellikle 6ncedan @lan fibromalardan gsiiler. Uzun
suren ve yawvailerleyen bir latent periyoddan sonra hizli birybine go6sterirler. Mitotik
indeks ve cerrahi sinirlar prognostik 6éneme sahiftreves ve Sunderland yaptiklari bir
seride 77 vakanin 18'i malign, 18'i borderline \letdnesi de benign olarak gelendirilmis,

malign olanlarin 9 tanesi uzak metastaz yapm(3).
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Bu sayilanlarin ginda memede nadir goérulen timorlere de rastlararkd®n, pur
skuam6z hucreli karsinom, basal hicreli karsinomnmadign lenfoma bunlardan bazilaridir.
Invaziv karsinomalarin biyik bir gonlusu NOS’a dabhildir, sikirr6z ve komedokarsinom

tipleri de dahil edilirse tum meme kanserlerinir6@ini olytururlar (5).

8. KLINiK SEYIR

Meme kanserinde Klinik seyir hastalar arasindardpelifarklihklar gosterir. Meme
kanseri yava buylyen tiumaorlerdendir. Flis 6ncesi sessiz periyod, baslangi¢ tedavisinden
sonraki klinik donem ve hatta herhangi bir organetastazin ortaya cikmasi uzun yillari
bulabilir. Ne var ki bu seyir bazi hastalarda olclukotl ve agressiftir. Bazi ilging tiplerde ise
tedavinin genel sikkalima katkisi tayin edilememektedir. T1-T2 olagudarin ¢@u, 8grisiz
meme Kkitlesi ile ya da tarama mamografisindeki aradlikler ile gelirler. Memede
hassasiyet, cilt dgsiklikleri, kanli meme ba akintisi, memenin konveksitesi veya
meme cildine ya da @dis duvarina infiltre (lokal ileri kanser) veya dlksiya da uzak organ

metastazi ile bayurmalari da s6z konusu olmaktadir.

9. TANI

Hastalar genellikle ya kendi kendilerine veya rakdgbir muayene sirasinda tesbit
edilen bir kitle ile bavururlar. Hasta klinie geldginde hem oturur, hem de yatar pozisyonda
inspeksiyon ve tum kadranlarin palpasyonu ile moayedilir. Her iki meme arasindaki
blyukluk farki, asimetri, pigmentasyon, memaitakintisi, pullanma, vendz dilatasyon veya
0dem olup olmagh dikkatle incelenmelidir. Eer palpabl timor varsa bunun lokalizasyonu,

.....

Laboratuvar testlerinden tam kan sayim yapilir ae kiyokimyasina (6zellikle alkalen
fosfataz, SGOT, SGPT, LDH ve bilirubin) bakilr. d®@alojik calismalar; direkt akger
grafisi, bilateral mamografi veger endikasyon varsa bazi kemiklerin diz grafilergairir.

Mamografide meme kanseri klasik olarak koti simveil spikile marjinler igerebilen bir
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kitledir ve nadiren yuvarlak, lobtle ya da duzgionturlu olabilir. Meme dokusunun yapisal
bozukluklari tesbit edilebilir. Bir odak etrafindakneer, radial veya spikuler @siklikler
kanser suphesi ile dgerlendiriimelidir. Daha ©nceki mamogramlarin, gddendirme
esnasinda dikkate alinmasinda yarar vardir.

Kalsifikasyonlar malign ya da benign ggkliklerle birlikte olabilir. Bununla beraber,
malign timorlerle birlikte gorulen kalsifikasyonlapik olarak 100-300 mikron buytkgiinde
cubuk seklinde, tubdler, dallanmiveya noktasaldir. Mikrokalsifikasyonlarin, gben fazla
Uzum salkimini andirir gorinti eturmasi intraduktal hastgl distinddrtr ve nonpalpabl
lezyonlarda taniya varmak icigre ile saretlendikten sonra eksizyonel biyopsi yapilir.

Baslangicta mikrokalsifikasyon olan hastalardager tylektomi'den sonra meme
koruyucu cerrahi diiintliyorsa, rezidiel hastalidislamak icin tylektomi sonrasi mamografi
cekilmelidir.

Ultrasonografinin esas dezavantaji, mikrokalsifjagdarin tesbit edilememesi ve bir
cm'den kucuk lezyonlarin geisinin ¢ok zor olmasidir. Bunun stihda meduller kanserler
keskin sinirlari nedeniyle ultrasonografide fibreadmlari taklit edebilirler veya g meme
dokusunun yuksek ekojenitesi nedeniyle zorgedkendirilirler. Manyetik rezonans
goruntuleme (MRI), yuksek maliyeti nedeniyle illkapta tercih edilmez.

RT ile tedavi edilen hastalarda yapilan internahmarial lenfosintigrafi ile hastalarin
% 15’inde parasternal lenfatikler arasinda capranaj oldgu ve % 30’'unda da parasternal

lenf nodlarinin, normal tedavi alaninigidida yerlatigi tespit edilmgtir (3).

10. TANIYA YONEL iK INVAZ iV PROSEDURLER

Meme kanserinin tedavi 6ncesi histolojik taryaittir. Genellikle incegne aspirasyon
biyopsisi {IAB), sinirli insizyonel biyopsi yada ggrliokal eksizyon tekniklerinden biri veya

birkaci kullantlir.

10.1 iIAB: Hem kistik, hem de solid kitlelerin derlendiriimesinde oldukca
elverilidir. Kistik kitleler aspirasyonla kaybolursa velgn sivida kan bulunmazsaska bir
tedaviye gerek yoktur, kistik sivinin sitolojik itéti de gereksizdir.Sayet kist kaybolmaz

veya tekrarlarsa ya da solid bir kitle s6z konusuelde edilen materyal malignite, ER ve PR
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pozitifligi yoniinden tetkik edilmelidirliAB % 0 - 4 oraninda yanlipozitif ve % 2 - 4
oraninda yangl negatif olabilmektedir. Avantaji; in situ timorder malignitenin tghisi ve

tedavisinin tek birglem sonucu planlanmasinigsayabilmesidir.

10.2 Kesici gne biopsisi: Eger IIAB uygun dgil ya da yeterli olmangsa ve kitle iki
cm'denblytk ise kesici gne biopsisi ile suratle taniya gotarebilir. Yanpozitiflik s6z
konusu dgildir.

10.3 Acik biyopsi:Eger kesici gne biopsisi tghise gotiremergse, genel ya da
lokal anestezi altinda acik biyopsi ve dokunundhigik muayenesi ile dgru taniya gidilir.
Alinan doku, ER, PR tayini, DNA ploidy seviyesi,f& deerlendiriimesi ve mitotik indeks
gibi 6nemli prognostik bilgileri tayin edebileceletgrlilikte olmalidir. Agik biyopsi, olgularin
durumlarina gore, insizyonel ya da eksizyonel bgyeeklinde uygulanabilmektedir.

Taniya yonelik olarak yukarida bahsedilen rutinispahlarin dginda, 6nceki tghis
verileri nedeniyle ya da Klinikkiphe durumundau calismalar da yapilabilir; Kanda 5
nikleotidaz, kalsiyum, karsino embriyonik antijgdEHA), CA 15-3 (CEA' dan daha duyarl
ama daha az 6zgul bir monoklonal antikor yonteritakilabilir. (3). Human koryonik
gonodotropin ve ferritin diizeyleri de incelenebilir

Radyolojik olarak; bilgisayarli tomografi (BT), memin rutin dgerlendiriimesinde
mamografiye bir Gstinfiii olmamakla beraber, internal mammarial lenf nodlar akcger
metastazlarini gostermek icin tercih edilen gori@mi@ yontemidir. Karager metastazlarini
goruntilemek icin batin BT cekilebilir. BT'nin stnda yerine goére MRI ve ultrasonografi
(USG) yapilabilir.

[IAB, memedeki kitleyi dgerlendirmede kullanilabildi gibi stipheli supraklavikiler,
servikal lenfadenopatileri ve al@r, karacier veya subkutantz kitleleri gerlendirmek

amaclyla da uygulanabilir (4).

11. PROGNOSTIK FAKTORLER

Prognostik faktorler lokal relapsi ve geneglsalimi etkileyen faktorler olup, intrinsik
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ve ekstrinsik olarak iki gruba ayrilirlar.

11.1intrinsik prognostik faktorler:

Aksiller Tutulum:Aksiler lenf nodunun metastaz icerip icermemesigegiyorsa sayisi
prognozda 6nemlidir. Aksiller lenfatiklerin tutulwrarttikga lokal rekirens de artmakta, buna
bagli olarak genel sgalim azalmaktadir (3).

Tamor Blyuklgl: Genelde, Tltimorlerde hem hastaliksiz ggalim hem de genel
sggkalim, T2 timorlerden daha iyidir. Diffz, infiltig&imarler, lokalize timdrlerden daha ¢ok
lokal yetmezlik gosterirler. Meme cildinde ddem tnuihasi da lokal rekkirens riskini artiran
bir faktordur (3).

Multisentrisite: Multipl primer tumoér bulunmasi, 6zellikle koruyuoerrahi dgintlen
olgularda prognostik bir faktordur (3).

Histolojik Derece ve Mitotik AktiviteTumorin indifferansiye olmasi, nekroz igcermesi,
mitotik aktivitenin fazla olmasi, vaskuiler invazymeya inflamatuar infiltrasyonun vagli
hem lokal ntuksu artirir, hem de genellsaimi azaltir (8).

Ekstensifintraduktal Komponent (K): Yuksek rekiirrens ile birliktedir. Bunun nedeni
rezidlel intraduktal karsinomanin olmasidir. Anchlkkatli cerrahi sinir dgerlendirmesi ve
yeterli sinlama, HK'nin lokal yetmezlikteki etkisini azaltabilir yaadtamamen ortadan
kaldirabilir (9).

Timidin /saretleme/ndeksi (TL): TLI ile yasam siiresi arasinda anlamli bigkii oldugu
tespit edilmgtir. TLI ortalama % 4.55'in altina inginde dort yilda % 20 relaps riski varken,
bunun uzerindeki TL deserlerinde relaps riski % 52'dir. Ustelik bu bulgiimér evresi,
aksiller lenf nodu tutulumu, ER vagl ve menapozal durumdan geasizdir. Yine Tl ne
kadar yuksek olursa, primer tedaviden sonraki eefaplgl o kadar daralir ya da ilk relaps ile
6lum arasindaki siire o 6lciide kisalir. ER poziiffiLl yilksek olan hastalarda erken relaps
riski yilksek iken, ER negatif ve Te digiik olan hastalarda erken relaps intimalgigkicir
(10).

DNA ploidy indeksDiploid timorler, anaploid DNA dalimina sahip timorlerden daha
lyi prognoza sahiptirler. Diploid timdrlerde ERKlgkla pozitif iken, anaploid timdrlerde
negatiftir. DgUK dereceli tumorler diploid, yuksek dereceli tifadrise anaploiddirler.
Anaploid timorlerde S faz fraksiyonu daha yuksel&wre 1 anaploid timorler, diploidlerden
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iki kat daha fazla rekurrens riskistdar (11). Keyhani-Rofegha ve arkatiinin 165 lenf
nodu negatif adenokarsinoma serilerinde 5 ve lkkyagskalim, diploid timorlerde sirasiyla
% 88ve % 74 iken, anaploidlerde sirasiyla % 84veslarak bulunmgtur (12). Fallenius ve
arkadalarinin yaptgl calsmalarda da lenf nodu negatif vakalarda hastalilssgkalim
anaploid tumadrlede % 60 iken, diploid DNA indeksisghip tumori olanlarda % 90 olarak
bulunmutur (13).

ER ve PR Bazi calgmalarda hormon reseptori negatif hastalargkalemlarinin daha
disUk olduysu bildirilmistir. Dahasi bu hastalarin hormonoterapiye de datae@ap verdikleri
ortaya konmgtur (14-16).

Onkoproteinler c-erb B-2 gibi bazi onkoproteinler muhtemelen ider@ edilememg
hiicre ylzey membran reseptdr kodu gibi egkiler. Birka¢c calsma bu onkogenlerin
Ozellikle lenf nodu pozitif meme kanserlerinde Gtieoir prognostik faktor oldgunu ortaya
koymustur (17,18).Epidermal growth faktor; hiicre proliferasyonunuesfik hiicre yiizey
reseptoriine lanarak stimiule eden bir polipeptid hormon olugerl-B-l olarak bilinen
onkogen ile homolog bir yapiya sahiptir. Mevcudiyeitlii prognoz garetidir (19).Yapilmis
olan calgmalarda c-erb B-2 hiicre proliferasyonu ve farkinasinin énemli bir mediyatoru
olarak gosterilmitir (17). c-erb B-2 pozitifigi yiiksek histolojik derece, ER ve PR negatif ve
lenf nodu pozitif meme kanserlerinde ortaya ¢ikradkt(17,18).

Garcia ve arkad#ari c-myc geninin siklikla inflamatuar karsinonbalikte oldugunu
bildirmislerdir. Histolojik grade 3, ER ve PR negatif tingide ayrica c-erb B-2 geni de
tesbit etmglerdir (20).

Katepsin D:Ostrojene bgli, meme kanseri hiicrelerincgia bicimde sekrete edilen ve
ostrojen regilasyonunun etkisi altinda olan birodz@mal proteazdir. Normalde ihmal
edilebilecek kadar diik diizeyde olmasina gamen, memenin benign ya da malign duktal

proliferatif hastaliklarinda yikselir. Bazi eiiamacilara gore kotl prognogaretidir (21).
11.2 Ekstrinsik prognostik faktorler:
Yas: Geng ya, konservatif cerrahi ve RT uygulanan hastalar lgimrisk faktéradur.
EIK genc¢ hastalarda (<30 gjadaha yuksek olarak bildiriimektedir. Lokoregiomakirrens

yoniinden de genc hastalarda risk daha yuksekir (22

Hamilelik: Yakin zamana kadar meme kanseri tanisi konduktaragwamilelgin kot
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prognoz sgareti old@gu ileri sdrtliyordu. Son zamanlarda ise iddia euleaksine koti
prognoz gareti olmadgl ancak yine de tedaviden sonraki ilk t¢ yilda l@gonal rekirrens

ihtimalinin ¢ok yiksek olmasi nedeniyle hamilelikaiilmemesi gerekti bildirilmektedir

3).

12. Evreleme

Tumor evreleme sistemleri kanser yayillimi ve cidtiynakkinda belli standartlara gére
bilgi edinilmesini sglar. TNM evreleme sisteminde tumorleri siniflamagni kullanilan
kriterler; tumor boyutu (T), aksiller lenf nodlaarfN) ve uzak bolgelere yayillimdir (M). Daha
onceden tanimlanmikriterlere gére bu Ug¢ 6zellik belirlenip, timoring TNM evresi
belirlenir. TUmor evresi meme kanserli hastalaetdaviye yon veren énemli bir prognostik

faktordur. Yeni teknikler gejtikce kanser evrelemesi dahagdo belirlenebilecektir.

American Joint Committee on Cancer (AJCC) periyaulikrak evreleme standartlarini
guncellemektedir. 2003 yilinda da 1997 yilindakieteemeden farkli olarak, meme kanseri
evrelemesinde yeni diuzenlemeler yapstmi Buradaki ana dgsiklikler lenf nodlarina olan
bdlgesel metastazlarin boyutu, sayisi ve saptangtadtari ile ilkilidir. Bazi dezisiklikler
hizla gelgen yeni teknolojiye (6rngn; sentinel lenf nodu biyopsisi, immunohistokimghs
boyama, ters transkriptaz polimerize zincir readsiy) bal iken, digerleri de eski evreleme

kriterlerinde Klinik veriler giginda meydana gelen glgiklikler sonucundadir.

12.1 Meme kanserinde 2003 AJCC TNM evrelemesi:
PrimerTumor (T):

Patolojik ve klinik siniflamalarda primer timor temlamasi aynidir. TUumor boyutu
Olcimu eer fizik muayene ile yapildiysa, siniflamada anaptar (TI, T2 veya T3),

mamografik veya patolojik olarak yapildiysa Tl'lb gruplar olarak belirtilebilir.

TX: Primer tumo6r saptanamamaktadir
TO: Primer tumor yok

Tis: Karsinoma in situ

Tis (DKIS) Duktal karsinoma in situ
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Tis (LKIS) Lobuler karsinoma in situ

Tis (Paget) Meme bainin kitlesiz Paget hastal

TI: TUmo6rin en buyidk boyutu 2 cm veya daha az

TImic: En buyldk boyutu 0.1 cm veya daha az olan mikraayon

Tla: En buyuk boyutu 0.1 cm’den buylk olan ancak @mbycgecmeyen tumor
TIb: En buytk boyutu 0.5 cm’den buyik olan ancak lyrge¢cmeyen timor
Tlc: En biyik boyutu | cm’den biyik olan ancak 2 cnggcmeyen timor
T2: En buylk boyutu 2 cm’den biyik olan ancak 5 crggtmeyen timor
T3: En buyldk boyutu 5 cm’den buyuk olan tumaor

T4: Herhangi bir boyutta ancak (a) @i duvarina veya (b) cilde direkt yayilim

T4k Meme cildinde 6dem veya Ulserasyon veya ayni ndersatellit deri nodulleri
T4c T4a ve T4b birlikte
T4d inflamatuar karsinom

Bdlgesel Lenf Noddilleri (N):

Klinik Siniflandirma;

NX: Bolgesel lenf nodlari saptanamamaktadir
NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok

NI: ipsilateral lenf nodlarina metastaz (fiks&it)e

N2: Fikse veya grupkanis ipsilateral aksiller lenf nodlarinda metastaz vklaik

olarak belirgin  aksiller lenf nodu metastalnadisi durumlarda, klinik olarak
belirgin ipsilateral internal mammarial

lenf nodlarinda metastaz

N2a Birbirlerine veya cevre dokulara fikse ipsilateasiller lenf nodlarinda metastaz
N2k Sadece Klinik olarak aksiller lenf nodu metastdmadginda, klinik olarak

belirgin ipsilateral internal mammarial nodlardetastaz

N3: Aksiller lenf nodu tutulumu olsun ya da olmaspsilateral infraklavikular lenf
nodlari metastazi veya klinik olarak belirgin ipsdral internal mammarial lenf nodlari
metastazi ile birlikte klinik olarak belirgin akigt lenf nodu metastazi; veya aksiller ya
da internal mammarial lenf nodu metastazi olsun de olmasin ipsilateral

supraklavikular lenf nodlarinda metastaz
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N3a Ipsilateral infraklavikular lenf nodlarinda metastaz
N3k ipsilateral internal mammaryal lenf nodlarinda vesksiller lenf nodlarinda
metastaz

N3c Ipsilateral supraklavikiler lenf nodlarinda metastaz

Patolojik Siniflama (pN):

pNX: Bdlgesel lenf nodlari saptanamamakta

pNO: Histolojik olarak bdlgesel lenf nodu metastazk,yizole timor hicreleri icin ek

inceleme yok

Not: Hemotoksilen-eosin boyasi ile verifiye edileni ancak siklikla sadece
immiinohistokimyasal IHK) veya molekiler metodlarla saptanan, 0.2 mm’deha
gens olmayan tek tiumaor hicreleri veya kicuk hicre kigmelkole timor hicreleri
olarak tanimlanir.izole timér hiicreleri proliferasyon veya stromalksigon gibi

malign aktivite kanitlarini genellikle gostermez.

pPNO(i-): Histolojik bolgesel lenf nodu metastazi yok, rigidK
pNO(i+): Histolojik bolgesel lenf nodu metastazi yok, pidzZiHK, 0.2 mm’'den gesi
IHK kiimesi yok

pNO(mol-) Histolojik bélgesel lenf nodu metastazi yok, négenolekiler bulgular
(RT-PCR)

pNO(mol+} Histolojik bolgesel lenf nodu metastazi yok, pidzmolekiler bulgular
(RT-PCR)

RT-PCR: Ters transkriptaz / polimeraz zincir reg&si

pNI: 1-3 arasi aksiller lenf nodlarinda ve/veya inaémmamarial nodlarda sentinel lenf
nodu diseksiyonu ile saptanan mikroskopik hastalibirlikte metastaz, fakat klinik
olarak belirgin dgil

pNImi: Mikrometastaz ( 0.2 mm.den gen2.0 mm’den geridegil)

pNla: 1-3 adet aksiller lenf nodunda metastaz

pNIb: Sentinel lenf nodu diseksiyonu ile internal mamalanodlarda mikroskopik
hastalik olarak saptanan metastaz, fakat klinikal&elirgin dgil

pNlc: 1-3 adet aksiller lenf nodunda ve internal mamaharodlarda sentinel lenf nodu
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diseksiyonu ile mikroskopik olarak saptanan meigdtkat klinik olarak belirgin del.
(Uc aksiller lenf nodundan fazla pozitif lenf nodarsa, artng timaor yukiania gostermek

icin internal mammarial lenf nodlari pN3b olarakifiandirilir). (pNla + pNIb)

pN2: 4-9 aksiller lenf nodunda metastaz veya aksidaf nodu metastazi olmaginda
internal mammarial lenf nodlarinda klinik olaralilggn metastaz

pN2a 4-9 aksiller lenf nodunda metastaz (2.0 mm’degulstien az bir timor oga)
pN2hk Aksiller lenf nodu metastazi yok iken, internahmmarial lenf nodlarinda klinik

olarak belirgin metastaz

pN3: 10 veya daha fazla aksiller lenf nodunda veyeakdévikiler lenf nodlarinda veya
bir ya da daha fazla aksiller lenf nodu pozitifgidnda klinik olarak belirgin ipsilateral
internal mammarial lenf nodlarinda metastaz veyeriral mammaryal lenf nodlarinda
Klinik olarak negatif mikroskopik metastaz ile iite 3'ten daha fazla aksiller lenf
nodunda metastaz veya ipsilateral supraklavikigef modlarinda metastaz

pN3a 10 veya daha fazla aksiller lenf nodunda meta@a#» mm.den buyuk en az bir
tumor odg@l) veya infraklavikiler lenf nodlarina metastaz

pN3hk Bir veya daha fazla pozitif aksiller lenf noduriginda klinik olarak belirgin
ipsilateral internal mammarial lenf nodu metastamya sentinel lenf nodu
diseksiyonuyla saptanan fakat klinik olarak behrgiimayan mikroskopik hastalikla
birlikte ¢ veya daha fazla aksiller lenf nodundaya internal mammaryal lenf
nodlarinda metastaz.

pN3c Ipsilateral supraklavikiiler lenf nodlarinda metastaz
Uzak Metastaz (M):
MX : Uzak metastaz bulunamiyor

MO: Uzak metastaz yok

MI : Uzak metastaz var (Tumorin ofglutarafta supraklavikiler lenf nodlari ve gar

memenin bolgesel lenf nodlarina metastazlar dahil)
Histopatolojik Grade (G):

Meduller karsinom d@indaki tim invaziv meme kanserleri derecelendiriidie Buna

invaziv lobuler ve musindz karsinomlar da dahildir.
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Gx: Degerlendirilemiyor

Gl: 1yi diferansiye

G2: Orta derecede diferansiye
G3: Kotu diferansiye

G4: indiferansiye

Reziduel Tumor (R):

Hastada kuratif amach tedaviden sonra kalan tur@nesin; kir icin cerrahi

rezeksiyon) R siniflamasi adi altinda bir sistesnheflanir.

RX: Rezidu tumor var§ gosterilememektedir
RO: Rezidl timor yok
RI: Mikroskopik rezidi timor

R2: Makroskopik rezidi timor

12.2 Meme kanserinde 2003 AJCC TNM siniflanmasinaseelendirme
Evre 0 Tis NO MO
Evrel T1NO MO
Evre IIA TO N1 MO
T1 N1 MO
T2 NOMO
Evre 1IB T2 N1MO
T3 NO MO
Evre IIIA TO N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N 2MO
Evre 11IB T4 Herhangi N MO
Herhangi T N3 MO
Evre IV T ve N ne olursa olsun M1 iceren tim hastalar
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12.3 Meme kanserinde 2003 AJCC TNM evrelemesindesilikler:

1997'de yapilan AJCC meme kanseri evrelemesindeami&tastazlar 2 mm’den kuguk
tumor depozitleri olarak tanimlanir ve pNla olarsikiflanirdi. Mikrometastazlar ile izole
tumor hdcreleri arasinda kantitatif bir ayrim yakt2003 yilinda yapilan siniflamada
mikrometastazlar izole tumor hucrelerinden  boyut arak ayrn  siniflandirildi.
Mikrometastazlar 0.2 mm — 2.0 mm arasindaki tungpoditleri olarak tanimlandi ve pNImi
olarak siniflandi.izole timor hiicreleri ise standart histolojik veyanitinohistokimyasal
(IHK) boyama ile 0.2 mm’den kucuk timér depozitletarak tanimlandi ve pNO(i+) olarak
siniflandiriidi. Onceden metastatik lenf nodu sagaslece pNI'in alt gruplarinda belirtilirken,
yeni siniflamada lenf nodu durumu hakkindaki asiifema tutulan lenf nodu sayisina gore
yapilmaktadir.

Bir 6nceki siniflamada infraklavikiler lenf nodu tastazlar (aksiller seviye Ill) ger
aksiller lenf nodu metastazlariylgitetutulurken, yeni siniflamada oldukca kotl progao

sahip olmalari nedeniyle N3 olarak siniflandirgiandir.

1997 yilinda yapilan siniflamada internal mammadegaf nodlarina metastaz N3/pN3
olarak siniflanirken, ginimuzde lezyon boyutu vesilek lenf nodu tutulumu olup
olmamasina gore NI, N2, N3 olarak siniflandiriinaakt. Supraklavikiler lenf nodu metastazi
MI olarak siniflanmaktayken, N3 grubuna dahil edlgkm

Yeni siniflamada yeni tanimlayicilar da kullangtm (i+) tanimlayicisi 0.2 mm.den
kuclk izole tumor hiicrelerinin vagini standart histoloji veydHK boyama ile gostermek
icin kullanilmaktadir. (i-) histolojik veya IHK b@ma ile tumdr hicrelerinin bulunmgci
gosterir. (sn) tanimlayicisi evreleme siniflamasitemelde sadece sentinel lenf nodu
diseksiyonuna dayali olgunu gostermek icin kullanilir. (mol+)/(mol-) tanianhasi standart
histolojik boyamada boélgesel lenf nodu metastazsaptanamagdini ve lenf nodlarinda
tumor hdcrelerinin aranmasi igin ters transkrigtaimerize zincir reaksiyonunun (RT-PCR)

kullanildigini gostermek icin kullanilir.

13. Tedavi:

Bu vyuzyiln balarindan itibaren Halsted ve arkatan “meme kanseri tumor
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hiicrelerinin embolizasyonundan ¢ok direkt gesmeyle yayilir” hipotezine dayali olarak “ne
kadar geni cerrahi yapilirsa kigansi o kadar artar” hipotezini ileri surghérdir (23).
Radikal mastektomi @rlikli primer tedavi sekli olarak uygulanmstir. Sonraki yillarda
McWhirter'in total mastektomi ile RT’nin kombineligmesi Onerisi popilarite kazangtir
(24). Nihayet 1920’li ve 1930'lu yillarda Keynes aekadalarinin dnculginde koruyucu
cerrahi (biyopsiden, gepniokal timor eksizyonuna veya segmental mastekterkadar) ile
definitif RT kombinasyonuuygulanmaya hdamis, 1950'lerden itibaren ise Avrupa'da
yayllmaya bglamistir (25). Sistemik tedavinin cerrahi ve RT ile birlikte kulidmasi ise,
meme kanserli gou hastada, hastalikstas edildgi sirada bile yaygin metastazlarin mevcut
olabilecginin anlgilmasindan kaynaklanmaktadir. Meme kanseri tedadesikullanilacak
optimal ajan, tedavinin zamanlamasi, uygulamanmeteprensipleri ve hastanin sistemik
tedaviden maksimal yarari elde edebilmesi konuswadgmalar halen devam etmektedir.
Gunumuzde tedavi, hast@m evresi, lenf nodu tutulumu ve hastanin menapdmalmuna

gore planlanmaktadir.
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GENEL BiLGILER 2:

Gunumuzde kemik sintigrafisi kemik metastazi tarsum@a yaygin olarak
kullaniimaktadir. Kemik sintigrafisi endikasyonlacerisinde kemik metastazi tani ve takibi
ilk sirayr almaktadir. Ber goruntileme yontemlerinin bu amacla kullanimiregisik
kisitlamalar mevcuttur. Kemik metastazinin direkdfgle izlenebilmesi icin kemik mineral
yogunlugunun vyaklalk % 50 oraninda dgsmesi gerek@iinden, direk grafi kemik
sintigrafisiyle kagilastirildiginda ge¢ bulgu vermekte ve tim kemik yapiyr goriemiéek icin
bircok direkt grafi almak, dolayisiyla yiksek daayasyon vermek gerekmektedir. Kemik
metastazlart kemik sintigrafisinde direkt grafiyebrg ortalama 6 ay Oncesinden
saptanabilmektedir (26). BT kortikal harabiyeti emkdonemde gosterebilmektedir ancak
meddller patolojileri gostermekte sinirli kalmaktadAyrica BT ile tim vicudu araliksiz
kesitlerle tek seansta goruntlilemek uzun sire sadye maruz kalinmasi, spiral olmayan
cihazlarda incelemenin uzun sirmesi ve sadece ekdiyzlemde gorintileme nedeniyle
anatomik oryantasyonun zaman zaman gic¢c olmasi gidbeplerle pratikte pek
kullaniimamaktadir. Her iki tetge gore daha duyarl oldu icin kemik sintigrafisi rutin
uygulamalarda siklikla kullaniimaktadir.

McAffee 1971 yilinda Tc-99m ile bifosfonatlargaretlemgtir (27). Boylece kemik
sintigrafisinde ve dolayisiyla metastatik kemik thaginin tanisinda o6nemli bir adim
atilmistir. Difosfonatlar polifosfatlarin organik analogkr. P-C-P bglart mevcuttur.
Kalsiyumdan zengin hidroksiapatit kristallerineglaairlar. Osteoblastik aktivitenin agti
durumlarda bifosfanatlarin kemikte bu alanda tutwluartmaktadir. Kemik sintigrafisi kemik
vermesi acisindan tani ve takipte 6énemli bir yeadidir. Tc-99m difosfonatlar kemik
sintigrafisinde kullanilan radyofarmdéstiklerdir. @ faktorler difosfonatlarin tutulumunu
etkilemektedir. Bu faktorler arasinda kan akimipiker permeabilite, asit-baz dengesi,
intraossedz doku basinci, kortikosteroidler, pewsati hormon, vitamin D, sempatik tonus
sayllabilir. Kemik sintigrafisinde difosfonatlar @akluk déneminde kostakondral eklemlerde,
metafizer kemikte, uzun kemiklerde ve yiz kemikida fizyolojik olarak daha yiun olarak
tutulurlar. iskelet sistemi matir hale gelifide uptake kostakondral eklemlerde, metafizer
kemiklerde ve uzun kemiklerde belirgindilerleyen donemlerde ekstremitelerde uptake

giderek azalir. Metastatik hiicrelerin kgmtila etmesi ve kengin buna verdii osteoblastik
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cevap sonunda kemik sintigrafisinde agtraktivite tutulumu olarak izlenmekteditskelet
metastazlan @rlikli olarak aksiyel iskelette gorulmektedir. %0 loraninda kranyum ve
apendikuler kemiklerde izlenmektedir (27).

Meme kanserinde kemik metastazlari genellikle l&gkliklidir. Ancak genellikle litik
lezyonlara blastik d@simlerde glik etmektedir (28). Kemik sintigrafisi duyarlginin yiksek
olmasi nedeniyle meme kanserinde kemik metastamatani ve takibinde 6nemli bir yere
sahiptir. Metastatik kemik hastgliileri evre meme kanserli hastalarda sik rastlahan
durumdur. Kemik metastazi saptandiktan sonra onalggam siresi yakkak 2—3 senedir.
(29). Bu donemde hastalarin sgan konforu kemik metastazlarina gha olusan
komplikasyonlar nedeniyle bozulabilir. Patolojikikiar, spinal kord basisi, kemilg@lari ve
hiperkalsemi bunlardan bazilaridir (30, 31).

Vertebra metastatik yayiliminin en sik gori@diyerdir. Vertebrayi sirayla kostalar,
kafatasi ve uzun kemiklerin proksimal alanlariiflg2, 33).

Meme kanserinin kemik metastazlar hematojen yalali gerceklgir. Batson ve
arkadalari ilk defa olarak vertebral venlerle sistemik lagan arasindaki k#antiyi
tanimlamgtir (34). Batson pleksusu azigos, hemiazigos vasirduvar venleriyle (lateral ve
interkostal venler) h#anti halindedir. Bu durum meme kanserinin nederkadar kemie
yayilimi sevdgini aciklayabilir (35). Sternumun metastatik tutulu ise internal mammarial
damarlara bglidir (36). Valaussa ve arkadari, aksiler lenf nodu tulumunun mastektomi
sonras! 10 yilda kemik metastazi sikhi artirdgini bildirmistir (37). Kemikler ilk evrede
yaklasik % 5-10 oraninda tutulurlar. Otopsilerde ilerr@vneme kanserlerinde yakilla % 70
civarinda kemik metastazi saptagmm (38). Meme kanserinde kemik metastazi gorilme
sikhgi evrelere gore deerlendirildiginde; evre 1'de % 0.5, evre 2'de % 2 - 3, evre 46,
evre 4'te ise % 13'dur (39). Meme kanserinde kestiitigrafisinde 5 veya daha fazla lezyon
varsa metastaz olagii% 100, 2 - 4 lezyon varsa metastaz olgsfo 35, soliter torasik
vertebra lezyonu varsa % 30, herhangi bir odaklitesdezyonun metastaz ¢cikma olagil?o
10’dur (40).

1970’lerde yapilan gesikapsamli bgka bir argtirmada meme kanseri olan hastalarda
kemik metastazi gorilme siflievre 1 icin % 0 - 18, evre 2 icin % 0 - 41 olakalklirilmi stir
(41, 42). Benzer bir ¢aimada ise evre 1 icin bu oran % 0 - 6 evre 2 icen% 0.2 - 10
arasinda bulunngtur. Yapilan ilk cagmalarda kemik metastazi sigkinin daha fazla olmasi,

erken donem yapilan csinalarda meme kanserli her hastaya kemik sintignafis
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uygulanmg olmasindan kaynaklangniolabilir. Bu ditince uzun suredir genel kabul
gormemekle birlikte hala bazi gtamacilar benign kemik lezyonlarinin tespiti vdegekte
karsilastirma amaciyla bazal bir ¢cekimi dnermektedirler ¥ulla bildirilen argtirmada evre

3 meme kanserli hastalarda kemik metastazi tesgitl 8 6 - 62 olarak bulunngtur (43, 44).
Bu hastalarda pozitif kemik sintigrafisi olmaksiZakal ileri hastalik gozlenebilir ve bunlar
inoperabl olarak kabul edilirler. Bununla birlikieemik sintigrafisi 6zellikle patolojik kirik
riskinin belirlenmesinde, spinal kord kompresyonaivég RT’nin yonlendiriimesinde faydali
olmaktadir. Yapilan bazal kemik sinitigrafisindenki& metastazi tespit edilirse bu hastalarda
prognoz goreceli olarak kotudur. Bu hastalardadigst yalnizca iskelet sisteminde sinirh
kaldigi donem ortalama 24 ay olarak hesaplatimi Asemptomatik hastalarda kemik
sintigrafisinin yeri targmalidir. Birgcok argtirmaciya gore bu hastalarda sgzkilde kemik
sintigrafisi uygulamak gereksizdir ve ekonomikgiigir. Hastalarin % 50’sinden fazlasinda
kemik relapslarinin gou klinik olarak gosterilmitir. Geng randomize c¢cok merkezli bir
calismada 6 aylik aralarla yapilan takiplerde kemik rsiza tespitinin yalnizca klinik takibe
oranla daha yiksek olgu bulunmgtur. 5 yillik yagam oranlarinda ise bir gmiklik
izlenmemgtir (45). Coleman ve arkaglari 2 yil stireyle 560 hastayl seri kemik sintiggaf
yaparak takip etmglerdir. T4 timoérlerde, 4 ve Uzerinde aksiller leidu pozitif olanlarda ve
inoperabl meme timorlerinde kemik sintigrafisindemkk metastazi gézlenme oranini %
6'nin Uzerinde bulunmyur (46). Fakat bu kemik sintigrafisinde gozlenekea deisiklerin
mortalite ve morbiditeye etkisi bilinmemektedir.

Kemik metastazlarinin tedavi sonrasi takibinde ek gygulanan yontem bir dizi
radyografik kagilastirmadir. Ulusalararasi Kanser Bgili (UICC) tarafindan gedtirilen
kriterler mevcuttur (47). Buna gore litik ve sklgkolezyonlarin tedavi sonrasi kaybolmasi
kriteri esas olarak alingtir. Ancak bu kriter goreceli olarak duyarlgilelir. Bundan dolayi
klinik degerlendirme, biyokimyasal belirleyiciler, tumoér bddiyicileri ve kemik sintigrafisi
kemik metastazlarinin gerlendiriimesinde kullanilan parametrelerdir. Kemmktastazlarinin
tedavi sonrasi takibinde kemik sintigrafisinde dkkdt edilmesi gereken hususlar vardir.
Bunlardan biri alevlenme (flare) fenomenidir. Tedasonrasi kemik metastazlarinin
degerlendirilmesini komplike hale getirebilmektedir.eioterapi sonrasi 6 ay icerisinde
lezyon aktivitesinin artmasi veya sayisindasgtogresyon anlamina gelmemelidir. Gercekte
bu durum iyi prognoz gostergesidir. Osteoblastikivatedeki arts iyilesmeyi ve daha

onceden izlenmeyen metastatik lezyonlarin ortaigengsini géstermektedir. Bu gérinim 3
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ay boyunca izlenir ve 6 aya kadar progresyon ileay yapiilmamalidir. Ayrica lezyon
aktivitesindeki aza$l gercek bir iyilameyi gostermeyebilir. Ozellikle agresif litik lezyiar
osteoblastik aktivite agn gostermeyebilirler (48).

Yapilan calgmalarda kemik sintigrafisinin duyarli olgu kadar 6zgullginin de
yuksek olabilecgi gosterilmitir. Crippa ve arkadgar Milan Kanser Enstitisi’'nde 260
hastayr 10 yil boyunca 1971 kemik sintigrafisi yaa takip etmglerdir. Kemik
sintigrafisinin duyarhigint % 98, 6zgullgini % 95 olarak bulnglardir. Bu ¢calmada kemik
sintigrafisinde gerekli gorulen alanlara Single fmo Emission Tomography{SPECT)
yapilmasi kemik sintigrafisinde 6zgudiii yukselten 6nemli bir faktér olarak sunulmaktadir.
Ozellikle vertebradaki lezyonlarin saptanmasi adan ilgili alana SPECT camalari
yapillmasi son derece 6nemlidir. Bu sayede kemikigsafisinin duyarlilgi ve 6zgulligu
artabilmektedir (49).

Daniel D. Maki ve arkadgari ER ve PR durumuna gore meme kanserinin fduikli
metastatik stre¢c gosterip gosterngadi arsstirmiglardir. ER ve PR negatif olan meme
kanserli hastalarda beyin metastazi daha sikldgasirken, ER ve PR pozitif hastalarda ise
kemik metastazi daha siklikla izlergtm (50).

Pozitron Emisyon Tomografi (PET):

Flor-18 Florodeoksiglukoz (F-18 FDG) hicreye glikgibi girer, heksokinaz enzimi
yardimi ile fluorodeoksiglikoz-6 fosfata ddyiii ve daha fazla metabolize olmadan hucrede
tutulur. Erken evre meme timdrlerinde gec evred@kiorlere gore daha az glikoliz olur.
Erken evre meme kanserlerinde PET-CT'nin erken thieri disUk olarak bulunmgtur,
secilmg vakalarda kullaniimaktadir. Meme kanserinde FDGetiomin, tirozin, floro-
Ostradiol, nor-progesteron gibi pekcok radyofarntiisérsstiriimakla birlikte bunlar arasinda
en yaygin kullanilani FDG'dir. FDG tutulumunun gigk patolojilerde farkh dizeyde
gerceklatigi gosterilmitir. invaziv duktal karsinomlar, invaziv lobuler karsinana gore
daha fazla uptake gostermektedirler. Ote yandarbtipnoliferasyonu ve iyi diferansiye
tumorlerde FDG uptake’i daha yiksek iken ER ve PRzegi FDG tutulumunu
etkilememektedir (51). Kemik metastazlarinin saptasinda PET-CT'nin duyarlg kemik
sintigrafisinin duyarlilgl ile esit dizeyde olup 6zguligiu daha yiksektir (52)PET-CT
goruntileme kemik sintigrafisine bir alternatif @gp tamamlayici 6zellik gostermektedir.
PET-CT o0zellikle kemik ilgini tutan ve litik yapidaki metastazlari, kemik tsgnafisi ise

osteoblastik yapidaki metastatik kemik lezyonlasagptamakta daha duyarhdir (53).
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YONTEM VE GERECLER:

1. Hastalar:

Calsmaya yalari 25 - 80 yil arasinda olan, meme kanseri taalsis ve kemik
sintigrafisiyle kemik metastazi saptagnolan 87 hasta retrospektif olarak dahil edildi. Bu
hastalarin klinik evresi, biopsi tarihi, timor tigiimorin mitotik indeksi, nikleer derecesi,
lenf damar invazyonu, ER, PR, c-erb B-2 onkojenk&mik sintigrafisinde saptangolan ilk
kemik metastazi zamanlari not edildi. Histopat&lajiarak meme kanseri tanisi korgralan
tarih ile kemik sintigrafisinde kemik metastazi saqan tarih arasindaki zaman farki her hasta
icin not edildi.

2. Sintigrafik yontem:

2.1 Radyofarmasotik ve hazirlangl:

Teknesyum-99m metilen difosfonat (Tc-99m MDP, Arhare Medical Limited, UK)
veya Tc-99m hidrosietilen difosfonat (HDP, Mallimokit, Holland) kiti 10 ml'lik camsise
icinde intraventz enjeksiyon ile kullanima uyguners, apirojen liyofilize hazir kitler
seklinde s@landi. Her bir vial, MDP veya HDP, kalay klorir v&dyum hidroksit
icermekteydi. MDP'yi saretlemede kullanilan Tc-99m, jeneratordegilsas ve steril % 0.9
NaCl solusyonu ile seyreltilgti. Her bir vial oda 1sisinda 150- 200 mCi (5550400 MBQ)
Tc-99m ile karetlendi.ince tabaka kromotografi silika-jel yontemi ilgaietleme etkinfi
olculdi. Isaretleme etkinfii % 95'in tizerinde idi. Her hastaya 20 - 25 mCilQ7 925 MBQ)

enjekte edildi.

2.2 Cekim protokolu:

Hastalarin hidrasyonu 1.5 litre su icirilerelglsenmstir. Goriintileme 6ncesi hastalarin
mesaneleri b@ltilmistir.  Goérantileme (Multispect 1l Gama Kamera, SieB)en
radyofarmasotik enjeksiyonundan 2 - 4 sonra sompulystir. Her hastaya anterior ve
posterior tim vicut goruntileme, gergkide ilgili alanlarina yonelik statik ve SPECT
goruntileme yapilmgtir. Tim vicut gérantileme 1024 x 512 matriksteobm kullanilarak,
yaklasik 20 dakikada elde edilstir. Statik goruntiler 256x256 matrikste, 1 zoora, ib
dakika sureyle cekilngtir. SPECT goruntileme 128x128 matriks, 1 zoomQ°3ie 64

goruntd alinarak yapilrgtir.
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2.3 Dgerlendirme:

Kemik sintigrafisinde yeni ortaya cikgnartms aktivite tutulumlari;

a. kemik metastazi acisindan tipik sintigrafik gérindicusunda, 5 veya daha
fazla sayida rastlantisal olarakgdenis yogun artms aktivite tutulumlari (40),

b. kemik sintigrafisinde saptanan lezyonun radyolokkrelasyonu, biyopsi,
cerrahi, klinik takip veya kemik metastazi kabullipdRT uygulanmasi ile kemik metastazi
olarak kabul edildi.

Hastalar histopatolojik olarak meme kanseri tarkenduktan sonraki ilk kemik
sintigrafisinde kemik metastazi saptanip saptanmamagore ve ilk kemik metastazi
saptanan kemik sintigrafisindeki lezyon sayisineegigruplara ayrildi. Meme kanseri tanisi
aldiktan sonraki ilk kemik sintigrafisinde kemik tastazi saptanan hastalar grup 1,
saptanmayan hastalar grup 2'ye dahil edillk kemik metastazi saptargal kemik
sintigrafisindeki metastatik lezyon sayisi 5 verirzde olanlar grup 3, 5’in altinda lezyon
olan hastalar grup 4 olarak gruplandi.

3. Patolojik verilerin yorumu:

Patoloji raporlarindaki kayitlardan veriler eldeiléd invaziv meme kanserlerinin tim
histolojik turlerinde ntkleer ve mitotik derece HeBloom-Richardson yodntemine gbére
belirlendi. Invaziv duktal karsinomlarda histolojik derecelentide puanlama yapildi.
Limen gosteren tubdl yapilar % 75 ve Uzeri is&6125 - % 75 arasinda ise 2, % 25'in
altindakine ise 3 puan verildi. Nukleer derece méklatipiye gore nukleer derece 1, nikleer
derece 2 ve nukleer derece 3 olarakedkendirildi. Mitotik derece mikroskobun 10 buyik
bayutme alanindaki toplam mitoz sayisi 1 - 9 isd@,- 19 ise 2, 20 ve Uzeri ise 3 olarak
belirtildi. Histolojik, nikleer ve mitotik dereceplami 3 - 5 olan olgular derece 1, 6 - 7 olan
olgular derece 2, 8 - 9 olan olgular ise derece |&ak rapor edildi. ER ve PR
immunohistokimyasal yontemle belirlendi. Nukleelyaoma gosteren hicreler pozitif olarak
degerlendirildi. C-erb B2 immiinohistokimyasal olarakligildi. invaziv alanda % 10’un
Uzerinde kuvvetli ve tam membran boyanma +++, tgmdan zayif boyanma ++, parsiyel

boyanma ise + olarak gerlendirildi.
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4. statistiksel analiz:

istatiksel analiz SPSS 11.0 versiyonu (SPSS Sc@hioago,IL,USA) kullanilarak
yapildi. Istatiksel analiz oncesi verilerin gl girilip girilmedigi kontrol edildi. Veriler
ortalama + standart deviasyon olarak ifade edpddeseri < 0.05 istatiksel olarak anlamh
olarak kabul edildi. Cajmada ER, PR ve c-erb B-2 onkoproteinin kemik matastiresiyle
olan iligkisini argtirmak icin Mann Whitney U testi, lenf damar invamny ile kemik metastaz
zamani igin students’ t testi, tumor tipi, Klinikre, mitotik indeks, niikleer derece ile kemik
metastaz zamani arasindakghli icin Kruskal-Wallis testi uygulandi. Grup 1 ilgrup 2
arasinda ve grup 3 ve grup 4 arasinda ER, PR, -B2rbnkojeni varlgl, lenf damar
invazyonu, timor tipi, klinik evre, mitotik indeksiikleer derece ve ortalama kemik metastazi

ortaya ¢ikma sureleri arasinda fark olup olmiakli-kare testi kullanilarak agarildi.
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BULGULAR:
Calismaya dahil edilen olgularin ortalamasya53.5 + 12.0 yildir. Ortalama kemik

metastaz| ortaya ¢ikma suresi 26.34.7 ay olarak bulundu.
Hastalarin tiumar tipine gore giamlari ve tumor tipine gore ortalama kemik meaast
ortaya ¢cikma sureleri tablo 2'de gostergtini TUmor tipine gbére kemik metastazi ortaya

ctkma strelerinde fark izlenmegtir.

TUmor tipi Hasta sayisi % dagilimi Kemik metastazi
(n=87) ortaya ¢ikma siresi (ay)

Invaziv duktal 57 65.5 29.9+ 38.7

Invaziv lobuler 19 21.8 19.1+24.1

Diger* 11 9.2 22.0+ 30.04

Tablo 2. Hastalarin timor tipine gére glami ve timor tipine gore kemik metastazi
ortaya ¢ikma sureleri gosterilgtir.

* Invaziv duktal ve lobuler miks (8 hasta), infiltfaf2 hasta) ve malign epitelyal meme
kanseri (1 hasta) alt tiplerini iceren gruptur. ¥aayilarinin az olmasi nedeniyle 3. bir alt
grup olarak “dger” basli g1 altinda toplannstir.

Hastalarin klinik evrelere gore giami ve klinik evrelere gore kemik metastazi ogay
ctkma sureleri tablo 3'de verilgtir. Evre 4 meme kanseri olan hastalarda ortalaretastaz
ortaya ¢ikma sire¢i7.8 + 32.1 ay), evre 1 (39.1 £ 19.4 ay), evre293 31.0 ay) ve evre 3
(47.0 + 48.1 ay) olan hastalardan yiksek olarakrmu (p = 0.009).
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Klinik evre Hasta sayisi % degeri Kemik metastazi
(n=76) ortaya ¢ikma suresi (ay)

1 6 7.9 39.1+19.4

2 18 23.7 32.9+31.0

3 2 2.6 47.0+48.1

4 50 65.8 17.8+32.1

Tablo 3. Hastalarin klinik evrelere gore glami ve klinik evrelere ayrild@gnda

ortalama kemik metastazi ortaya ¢ikma sureleriggibstistir.

Hastalarin histopatolojik 6zelliklerine gerlendiriimesi ER, PR, c-erb-B2, mitotik
indeks, nikleer derece ve lenf damar invazyonu otalde 6zetlennsiir.
histopatolojik olarak ER, PR, c-erb-B2, mitotik &l&, nikleer derece ve lenf damar

invazyonu durumuna gore ayrildiklarinda ortalamianikemetastazi ortaya ¢ikma sirelerinde

fark bulunmamytir.
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Histopatolojik inceleme | Hasta % Ortalama kemik metastazi p degeri*
(hasta sayisi) sayisi | degeri ortaya ¢ikma suresi (ay)

ER (n=79) 0.534

Pozitif 51 64.6 25.4+34.2

Negatif 28 354 26.6 + 25.5

PR (n = 63) 0.782

Pozitif 47 74.6 23.1+29.2

Negatif 16 254 25.0+27.1

Cerb B-2 (n =53) 0.496

Pozitif 31 58.5 20.7+24.1

Negatif 22 41.5 27.9+30.1

Mitoz (n = 31) 0.305

1 8 25.8 9+17.8

2 9 29.0 31.8+49.5

3 14 45.2 18.4+18.5

Nukleer derece (n = 47) 0.948

1 1 21 12

2 27 57.4 22.1+31.8

3 19 40.4 29.4+34.0

Lenf damar invazyonu 0.205

(n=87)

Pozitif 32 36.8 19.2+27.5

Negatif 55 63.2 30.5+37.9

Tablo 4. Hastalarin histopatolojik 6zeliklere goregdani, ortalama kemik metastazi ortaya
cikma sureleri ve aralarinda fark izlenip izlenngedosterilmatir.
* p degeri < 0.05 istatiksel olarak anlamli kabul edilsim.

Hastalarin histopatolojik tani ile kemik sintigsfide kemik metastazi saptanma siresi

arasindaki zaman araliklarina gore gruplandinirtedgo 5'de gosterilngtir.
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Metastaz zamani (ay) Hasta sayisi % degeri
0 34 39.1
1-12 12 13.6
13-24 7 7.8
25-36 7 7.8
> 36 7 31.7

Tablo 5. Hastalarin kemik metastazi zaman araliklarina daggimi
Hastalar tani aninda cekilen ilk kemik sintigrafte kemik metastazi saptanan (grup

1) ve saptanmayan (grup 2) olgular olarak ayrikpgrup arasinda histopatolojik 6zellikler
acisindan fark asairildiginda istaiksel olarak anlamli bir fark bulunmadalplo 6).
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Histopatolojik

Kemik metastazi zamanina goére

Tani aninda (+)

Tani aninda (-)

inceleme Grup 1 Grup 2 I((\l;l;tagg) p**
(hasta sayisi)
Hasta sayis| % deseri |Hasta sayisi| % deseri

Legf damar invazyonu 0.651 0.486
(n=87)
Pozitif 14 43.7 18 56.3
Negatif 20 36.3 35 63.7
TUmor tipi (n = 87) 0.782 0.685
Invaziv duktal 23 40.3 34 59.7
Invaziv lobuler 6 31.5 13 68.5
Diger*** 6 54.5 45.5 50

0.583 0.429
ER (n=79)
Pozitif 21 41.1 30 58.9
Negatif 9 32.1 19 67.9

1.00 0.955
PR (n = 63)
Pozitif 18 38.2 29 61.8
Negatif 6 37.5 10 62.5

1.00 0.781
c-erb-B2 (n = 53)
Pozitif 11 35.4 20 64.6
Negatif 7 31.8 15 68.2

Yapilmad
Mitoz (n = 31) *rk
1 6 75 2 25
2 5 55 4 45
3 4 28.5 10 315
Yapilmad

Nukleer derece(n = 47) Fxk
1 0 0 1 100
2 9 33.3 18 66.7
3 9 47.3 10 52.7

Tablo 6. Grup 1 ve grup 2 arasinda histopatolojik 6zedlikacisindan fark olup olmali

gosterilmitir.

* Invaziv duktal ve lobuler miks (8 hasta), infiltfa(2 hasta) ve malign epitelyal meme kanseri (ltd)aalt

tiplerini iceren gruptur. Vaka sayilarinin az olmasdeniyle 3. bir alt grup olarak ‘@r’ bahg altinda

toplanmstir.

** p degeri < 0.05 istatiksel olarak anlamli kabul ediii.

***Sayllar uygun istatistiksel deerlendirme icin yeterli buylklikte olmagndan istatiksel dgerlendirme

yapilmadi
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Hastalar kemik metastazi tanisi gldkemik sigrafisinde saptanan lezyon sayisina
gore grup 3 (lezyon sayisi 5 ve Uzerinde olanlar)grup 4 (lezyon sayisi 5’in altinda) olarak
ayrilarak histopatolojik 6zellikler ile kemik sigtiafisindeki lezyon sayisi arasinda fark olup
olmadgi aragtirildi ve lezyon sayisina goére fark bulunmadi (dab). Grup 3'teki hastalarda
kemik metastazi ortaya gikma suresi : 23.5 = 38eB,i Grup 4'teki hastalarda 31.5 + 37.0
olarak bulundu. Kemik metastazi ortaya ¢ikma siirede fark izlenmedi.
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Lezyon sayisina gore

Histopatolojik inceleme
(Hasta sayisi) 5'den fazla 5'den az
Hasta % Hasta %
sayisl | degeri | sayisi | degeri

ki-kare .
(Yates) P

Lenf damar invazyonu 0.679 0.410
(n=87)

Pozitif 16 50.0 16 50.0

Negatif 34 61.8 21 38.2

TUmor tipi (n= 87) 0.330 0.850

Invaziv duktal 32 56.0 25 44 (
Invaziv lobuler 12 63.0 7 37.0
Diger* 6 54.5 5 455
0.201 0.654
ER (n = 79)
Pozitif 15 53.0 13 47.0
Negatif 31 60.0 20 40.0
0.216 0.642
PR (n = 63)
Pozitif 29 61.0 18 39.0
Negatif 8 50.0 8 50.0

0.000 1.000
c-erb-B2 (n = 53)

Pozitif 19 61.2 12 38.8
Negatif 13 59.0 9 41.0
Mitoz (n = 31)
1 8 100 0 0 Yapilmad|
*k*%k
2 5 55 4 45
3 6 42.8 57.2 62
Yapilmadi
Nukleer derece(n = 45) s
1 0 100 1 0
2 16 59.2 11 40.8
3 12 63.1 7 36.9

Tablo 7. Hastalarin metastatik lezyon sayisina gore negtastptanma durumu

* Invaziv duktal ve lobuler miks (8 hasta), infiltfat2 hasta) ve malign epitelyal meme kanseri (ltd)aslt
tiplerini iceren gruptur. Vaka sayilarinin az olmasdeniyle 3. bir alt grup olarak ‘@gr” bahg altinda
toplanmgtir.

** pn degeri < 0.05 istatiksel olarak anlamli kabul ediftimi.

***Sayilar uygun istatistiksel deerlendirme icin yeterli biyuklikte olmagindan istatiksel dgerlendirme

yapilmadi.
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TARTI SMA:

Kadinlar arasinda birinci siklikta rastlanan karsdine gelen meme kanserinin en sik
uzak metastaz yagti yer kemiklerdir. Kemie metastazin hangi faktorler ileskili oldugu,
tumor hucrelerinin nasil bir yol izlegli halen tam olarak aydinlatilamagnr. Kemik
metastazi olgumunu hizlandiran ya da kemik metastazi ile beligt olan faktorlerin
bilinmesi, timaor hicrelerinin kemik metastazinistlmmada izledii yolu anlamada bize bazi
fikirler verebilir. Kemik metastazi olan hastalamtetastazinin erken saptanmasi ve palyatif
tedavinin zamaninda yapilmasi bu hastalarin iknelerde en azindan daha konforlu ve daha
agrisiz zaman gegirmesinigayabilir.

Yuksek duyarhlgl ve tim vicut gorintileme avantaji nedeniyle mewmeserinin
kemik metastazi taramasinda kemik sintigrafisi giiizide halen dnemli bir yere sahiptir.
Calismamizda erken donemde kemik sintigrafisinde saptdeayonlarin kemik metastazi
olup olmadginin belirlenmesinde, bazi prognostik faktorleratkda bulunup bulunmagini,
kemik metastazi ile birlikteli olan histopatolojik faktérlerin vagiinda asemptomatik
vakalarda kemik sintigrafisinin onerilebilegedisiincesiyle yola ciktik. Meme kanserli
hastalarda metastatik hasgah erken donemde gosterilmesi icin yapilan rutimigtileme
yontemlerinin uzun donem @ealim Uzerine etkisi gosterilemegtir (54, 55). Yine de
asemptomatik hastalarda metastatik hastajosterdikleri icin g@us radyografisi, kemik
sintigrafisi gibi periyodik dgerlendirmeler hastalarin rutin takip programlarkaglmaktadir
(56, 57). Evre I-lll meme kanseri olan hastalardatastatik hastgiin aratiriimasinda rutin
takip olarak goruntileme yontemlerinin kullanimi nksu targmalhdir, asemptomatik
hastalarda kemik metastazinin gosterilmesinin asthnik bir yarari gosterilemetir. Bu,
pratige rutin sintigrafik takip yerine semptom vdrlve laboratuvar veya radyografik olarak
kemik metastazisiphesinde kemik sintigrafisine hastalarin yonleidesi seklinde
yansimgtir (56, 58, 59).

Metastatik meme kanserli hastalarda prognostikoféat primer kansere oranla daha
az calgiimistir. Bunun nedeni ise bu faktorlerin v&rhin metastatik hastgl bal olarak mi
yoksa tedaviye cevap olarak mi gligunun ayirt edilememesidir. Yine de 6zellikle kemik
metastazli hastalarda prognostik faktorlerisaran calsmalar vardir. Histopatolojik olarak
degerlendirilen prognostik faktorler arasinda en saksdani ER varlgidir. DUk grade’li ve
ER pozitif timoérlerde kemik metastazi daha sik toektedir. Koanders ve arkagar
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tarafindan benzer bulgular bildirilgtir. Ayni faktorler kemik metastazli hastalardalszimi
da etkileyebilir (60). Dguk grade ve ER pozitif olanlardagsalim, yiksek grade ve ER
negatif olan timorlere gore daha uzundur. Kemikastezli hastalarda, metastazsobladan
gecen donem ne kadar kisa ise timor o kadar agtagranmakta ve hizli buyimeikemi
gOstermektedir (61). Metastatik hastalikta hormoadavisi uygulanmasi kararinin
verilmesinde 0Ozellikle ER vagh 6nem taimaktadir. Yiksek ER miktari hormonal tedavinin
etkin olabilecgi goristini desteklemektedir (62). Williams ve arkgda iyi diferansiye
tumorlerde ER aktivitesi ile histolojik grade aradaki iliskiyi tanimlamslardir (63). ER
durumu ile sgkalim arasindaki ifkinin nedeni gergcekte bu hastalarin endokrin tetkvi
fayda sg@lamasidir. ER pozitiffii ile iyi diferansiyasyon arasinda gicli bir kosslan da
gosterilmitir (63).

Histopatolojik olarak dgerlendirilen prognostik faktérlerden tumor tipi ileemik
metastazi arasinda bir skinin varligini argtiran calgmalar da vardir. Miks tubuler
tumorlerde kemik metastazi gghe olasilgl daha siktir. Bu bulgu daha az agresif tumorlerin
daha sik metastaz yagtifikrini desteklemektedir (64). Yine lobuler kamsmun kemge
metastaz yapmasgiminde oldysu bildiriimektedir (65, 66).

Molina ve arkadglari ise yaptiklari ¢cagmada c-erb B-2 onkoproteini vaginin
meme kanseri hastalarinda kemik metastazinin edagotanmasinda oldukga duyarh
oldugunu bulmylardir. Metastaz tanisi konan hastalarin % 83’Uniéeb B-2 pozitif olarak
bulunmutur (60,63,67). Meme kanseri olan bir hastada c#f® varlgl kotl prognoz
anlamina gelmektedir.

Biz calsmamizi planlarken kemik metastazi varia eglik eden prognostik bir
faktoriin gosterilmesinin, kemik metastazi ile Bigligi gosterilms prognostik faktor pozitif
olan bir hastada, hasta asemptomatik bile olsa kenatastazi acisindan rutin takibin bu
hasta grubunda faydal olabilgoei disindik. Bizim hasta grubumumuzda sadece Klinik
evre 4 olan hastalarda kemik metastazi ortaya ¢sdmesi dier evrelerden daha kisa olarak
bulundu. Bunun dinda kemik metastazi alumuyla timor tipi, ER ve PR, c-erb B-2
onkoproteini, timoérin mitoz, nikleer derecesi vaf ldamar invazyonu arasindaski
saptanmadi. Literatirde 6zellikle kemik metastami@n ile ER ve c-erb B-2 onkoproteini
arasinda bir ikki oldugunu bildiren ¢cakmalar bulunmaktadir (68). Literatlrdeki benzer
calismalar ile kiyaslanganda en azindan ER vatiiile kemik metastazi ofjumu arasinda bir

iliski bulmayi beklerdik. Bdyle bir Bgantinin bulunmangi olmasi, cakmaya dahil edilen
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hasta sayisinin az olmasi ve tum hasta gruplastadedart deviyasyonlarin oldukca yuksek
olmasina bg olabilir ya da bunlar olasi nedenlerden birkalgbilir.

Literatiirde kemik sintigrafisinde izlenen lezyoryisa ile s& kalim arasinda ki
bildiren calgmalar bulunmaktaydi (67). Primeri belli olan birsteda kemik metastazi
arggtinldiginda kemik sintigrafisinde 5’in tGizerinde tipik lexyizlendginde sadece sintigrafik
olarak bunun kemik metastazinaghaoldugu soylenebildiinden, caymamizdaki hastalar;
lezyon sayisi 5 ve Uzeri olanlar ile lezyon sayiden az olanlar olarak gruplandirildi. Bu iki
grup arasinda ise kemik metastazi ortaya ¢ikmdestisrasinda fark izlenmemesi ve yine
lezyon sayisi ile tumor tipi, klinik evre, ER, PB-erb B-2 onkoproteini, timoérin mitoz,
nikleer derecesi ve lenf damar invazyonu arasiingla de saptanmamasi glik hasta sayisi
ve yuksek standart deviyasyon ile ilgili olabil&kncak literatirde 6zellikle tek lezyonu olan
hastalarda daha iyi bir klinik gigliolmasi, tek lezyon olarak ayirt edignhastalarin bir
kisminin kemik metastazindan ziyade benign etiylelg b&l olmasindan da kaynaklangmi
olabilir (69). Literatirde meme kanseri tanisi koktén sonra ilk metastaz zamani 12-18 ay
olarak bulunmstur. Calsmamizda ortalama siresi 2684.7 olarak bulunmgur (70).

Uzak organ metastazi yapmmeme kanserli hastalarda, bugin uygulanan tedavi
yaklasimlari ile kir elde etmgansi yoktur. Bu nedenle tedavide hedefkaya siresini ve
progresyona kadar gecen sireyi uzatmaktir. Kemitast&zi meme kanserinde en sik izlenen
uzak metastaz olmasi nedeniyle erken saptanmasdawisi meme kanseri olan bir hasta
klinik olarak 6nem kazanmtir. Klinik takipte asemptomatik hasta grubunda Kkemetastazi
acisindan rutin kemik sintigrafisiyle takip konuswtismalidir. Kemik metastazi ile herhangi
bir prognostik faktér arasinda giki gosterilmi olmasi, en azindan bu prognostik faktort
pozitif olan hasta grubunda hasta asemptomatik ta d&emik sintigrafi ile takip
Onerilebilirdi. Biz ¢calsmamizda boyle bir i§ki gosteremedik ancak bu konuyu ginan daha
genk seriler yapiimasi ve metastatik hastalarda danmsiik faktorleri argtiran calsmalarin

artmasi rutin takipte kemik sintigrafisinin yeriraydinlatiimasina faydali olacaktir.
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