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OZET

Amagc: Calismada meme kanseri tanist alan hastalarda preoperatif sentinel lenf nodu tutulumunu
tahmin etmede kullanilan nomogramlar ile klinik bulgular, PET/BT goriintiilleme ve laboratuvar

parametrelerinin etkinliklerinin karsilastirilmasi amaglanmustir.

Gerec¢ ve Yontem: Bolu Abant izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Genel Cerrahi
Klinigi’ne 2015 - 2020 yillar1 arasinda histopatolojik olarak meme kanseri tanis1 almis kadin
hastalar retrospektif olarak tarandi. Tanmi aninda uzak metastazi olmayan, ultrasonografik
gorlintiilleme sonucuna sahip olup PET/BT c¢ekimi yapilmis, sentinel lenf nodu biyopsisi
uygulanmis ve bilgilerine hastane bilgisayar veri tabanindan eksiksiz olarak ulasilabilen hastalar
calismaya dahil edildi. Neoadjuvan tedavi sonrasi sentinel lenf nodu biyopsisi yapilan hastalar
calisma dis1 birakildi. Laboratuvar parametreleri (PLR, NLR, LMR ve MPR) ameliyat 6ncesi 24
saat icinde alinan tam kan sayimindan hesaplandi. Nomogramlardan MSKCC yontemi kullanildi.
Hastalar sentinel lenf nodu pozitif ve negatif olmak {izere gruplandirildi. Elde edilen tiim veriler

istatistiksel testler ile karsilastirildi.

Bulgular: Caligmaya diinya genelinde etkili olan koronaviriis (COVID-19) pandemisi nedeniyle
toplam 48 hasta dahil edildi. Aksilla pozitifligi bakimindan fizik muayene, USG ve PET/BT
bulgulari ile patoloji sonucu arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulundu (sirasiyla p<0.001,
p=0.005 ve p=0.002). Aksillanin SUVmax degerinin SLNB sonucu pozitif hastalarda, negatif
olanlara gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek oldugu goriildi (2.90+3.46 vs.
0.66£1.86, p=0.004). Laboratuvar parametrelerinden PLR, NLR, LMR ve MPR oranlar1 SLNB
pozitif grupta daha yiiksek olsa da istatiksel olarak anlamli bulunmadi (sirasiyla p=0,683, p=0,6,
p=0,948 ve p=0,354). MSKCC nomogram degerleri SLNB pozitifligini gostermede daha yiiksek
bulunsa da bu sonuglar istatiksel olarak anlamli degildi (p=0,243).

Sonu¢: Meme kanseri tanisi alan hastalarda aksiller tutulum durumu halen klinisyenlerin en ¢ok
ilgilendigi alanlarin basinda gelmektedir. Giinlimiizde radikal cerrahilerin yerine minimal invaziv
cerrahi stratejisinin yerlesti§i meme kanserinde aksillanin daha kolay ve daha az invaziv
yontemlerle degerlendirilmesi 6nem arz etmektedir. Caligmamizda da gorilmiistiir ki klinik,
laboratuvar, PET/BT goriintiileme ve nomogramlarin tek basina aksiller tutulum hakkindaki
ongoriisii sinirlidir. Ancak bunlarin hepsinin birlestirildigi yeni bir algoritmanin bu konuda daha

iyi sonuglar verecegini diistinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: laboratuvar parametreleri, meme kanseri, nomogram, PET/BT, sentinel lenf

nodu.
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ABSTRACT

Background: The aim of the study was to compare the efficacy of nomograms used to predict
preoperative sentinel lymph node involvement in patients diagnosed with breast cancer, and

clinical findings, PET/CT imaging and laboratory parameters.

Material and Methods: Female patients who were diagnosed with histopathological breast
cancer in Bolu Abant Izzet Baysal University Medical Faculty Hospital General Surgery Clinic
between 2015 and 2020 were retrospectively screened. Patients who did not have distant
metastases at the time of diagnosis, had ultrasonographic imaging results, had PET/CT scans, had
sentinel lymph node biopsy, and whose information could be fully accessed from the hospital
computer database were included in the study. Patients who underwent sentinel lymph node
biopsy after neoadjuvant therapy were excluded from the study. Laboratory parameters (PLR,
NLR, LMR and MPR) were calculated from the complete blood count taken within 24 hours
before surgery. MSKCC method was used from nomograms. The patients were grouped as

sentinel lymph node positive and negative. All obtained data were compared with statistical tests.

Results: A total of 48 patients were included in the study due to the coronavirus (COVID-19)
pandemic, which is effective worldwide. A statistically significant correlation was found between
physical examination, USG and PET/CT findings in terms of axilla positivity and pathology result
(p<0.001, p=0.005 and p=0.002). The SUVmax value of the axilla was found to be statistically
significantly higher in patients with positive SLNB results than in patients with negative results
(2.90+3.46 vs. 0.66+1.86, p=0.004). Although the rates of PLR, NLR, LMR and MPR among the
laboratory parameters were higher in the SLNB positive group, they were not statistically
significant (p=0.683, p=0.6, p=0.948 and p=0.354). Although MSKCC nomogram values were
higher in showing SLNB positivity, these results were not statistically significant (p=0.243).

Conclusion: Axillary involvement in patients diagnosed with breast cancer is still one of the areas
that clinicians are most interested in. Nowadays, it is important to evaluate the axilla with easier
and less invasive methods in breast cancer, in which the minimally invasive surgical strategy is
replaced by radical surgery. It was also seen in our study that clinical, laboratory, PET/CT
imaging and nomograms alone have limited predictions about axillary involvement. However, we

think that a new algorithm combining all of these will give better results in this regard.

Keywords: laboratory parameters, breast cancer, nomogram, PET/CT, sentinel lymph node.



1. GIRIS ve AMAC

Meme kanseri, memenin duktus ve lobiillerini doseyen epitelyal hiicrelerin malign

proliferasyonudur [1].

Meme kanseri kadinlarda diinya genelinde en sik tani alan kanser olmakla birlikte
insidans1 giderek artmaktadir. 1970’1i yillarda her 18 kadinda bir goriiliirken giiniimiizde bu
oran 8 kadinda bire ylikselmistir. Kadinlarda yasam boyu meme kanserine yakalanma riski
%7-10 olup, goriilme siklig1 yasla orantili olarak artmakta ve en sik olarak da 45-75 yaslar
arasinda goriilmektedir [2]. 2018 verilerine gore diinya genelinde 6,62 milyonu kadin olmak
iizere 18,1 milyon yeni kanser vakasi tanimlanmistir. Kadinlar arasinda meme kanseri
goriilme sikligi, kanserler i¢inde %24,2 ile ilk sirada yer almaktadir. Kanserle iligkili

olimlerde de meme kanseri %15,0 ile yine ilk sirada yer almaktadir [3].

Meme kanseri insidansindaki son yillarda izlenen artisa ragmen, molekiiler olarak
meme kanserine etki eden faktorlerin tanimlanmasi, daha erken donemlerde taniya
gidilebilmesi, tedavideki gelismeler vb. nedenlerden dolayr meme kanserinden oliim

oranlarinda azalma dikkati ¢ekmektedir [4].

Meme kanserleri; morfolojisi, klinigi, hormon reseptor diizeyi ve tedaviye yanitlarina
gore farkli 6zellikleri olan, heterojen gruplara sahip tlimorlerdir. Meme kanseri ¢ogu zaman,
baslangigtan itibaren lenfatik, bazen de hematojen yayillim yaparak sistemik bir hastalik

ozelligi gostermektedir.

Meme kanserinin giiniimiiz tedavisinde kisiye 6zel strateji belirlenmesinde tiimoriin
baslangi¢ evrelemesi ve prognozu 6ngdrme onemli bir yer tutmaktadir. Hastaligin olusumuna,
tedavi yanitina ve sagkalim siiresine etkisi oldugu belirtilen birgok faktor bulunmaktadir.
Timor tipi, tiimor boyutu, aksiller lenfatik invazyon varligi, proliferasyon hizi (mitoz sayisi,
Ki67 indeksi), Ostrojen, progesteron ve HER2/neu reseptor durumu, p53 timdr supresor geni

ile c-erbB2 protoonkogeninin ekspresyonu bu faktorler arasinda belirtilmektedir [5].

Meme kanserinin cerrahi tedavisinde primer tiimdoriin tedavisi yaninda hastaliksiz
sagkalim ve genel sagkalim ile korelasyon gdsteren en Onemli basamak aksiller lenf
nodlarinda metastaz olasiliginin belirlenmesi ve aksiller lenf nodlarina yonelik bir girisim
yapilip yapilmayacagina, eger yapilmasi gerekiyorsa bunun hangi genislikte ve hangi

yontemle yapilmasi gerektigine karar verilmesidir.



Yeterli prognostik bilgiyi edinmek ve uygulanacak tedavi gereksinimini belirlemek
icin aksiller lenf nodu diseksiyonu meme cerrahisinin ayrilmaz bir parcasi olmustur. Aksiller
lenf nodu diseksiyonu (ALND) dogrudan beklenen yagsam siiresini uzatmaktan ziyade daha
cok lokorejyonel kontrolii saglamakta ve uygun tedavi modalitelerinin se¢imi agisindan da
onem arz etmektedir. Buna ragmen meme cerrahisindeki morbiditenin de en 6nemli nedeni
aksiller lenf nodu diseksiyonudur. Aksilla diseksiyonu yapilmasi olasi aksiller lenf nodu
metastazlarinin ¢ikarilmasini garanti etmekle birlikte basta kol ddemi olmak {izere kolda
parestezi, omuzda ve kolda hareket kisithiligit ve agri gibi yasam kalitesini olumsuz
etkileyebilecek komplikasyonlarin ortaya ¢ikma olasiligini artirmaktadir. Bu nedenle meme
kanserinin cerrahi tedavisi planlanirken aksilla diseksiyonu gerekliliginin ve genigliginin

dogru sekilde belirlenmesi gerekir.

Son yillarda meme kanseri cerrahisinde gelisen yenilikler ile artik radikal ameliyatlar
yerini meme koruyucu ameliyatlara birakmistir. Meme anatomisini korumaya yonelik bu
yaklagimlar aksilla i¢in de arastirilmaya baglanmis ve daha dnce penil karsinom ve malign
melanom tedavisinde uygulanan sentinel lenf nodu biyopsisi (SLNB) Giuliano ve arkadaslar
tarafindan aksiller haritalama ve sentinel lenf nodu (SLN) tespiti i¢in yapilan mavi boya
kullanilarak meme kanserinde de uygulanmaya baslanmistir [6]. Hatta giinlimiizde artik
secilmis hasta gruplarinda aksiller lenf nodu diseksiyonu yapilmasinin yasam kalitesini ciddi
derecede bozan morbiditeleri olmas1 ve beklenen yasam siiresine katkisi olmamasi nedeniyle

gerekliligi tartigilir duruma geldi.

Sentinel lenf nodu primer tiimdr bolgesindeki drenaji alan ilk lenf nodudur. Sentinel
lenf nodu biyopsisi ise primer tiimorii drene eden ve biiylik olasilikla tiimor hiicresi iceren ilk
aksiller lenf nodunu gdstermeyi amaclayan yontemdir. Bu lenf nodlarina metastaz yapmamis
olan vakalarda aksiller yayilim olmadig1 ve morbiditeyi artiran aksiller kiiretajin bu hastalarda

gereksiz oldugu bildirilmektedir [7, 8].

Sentinel lenf nodunun belirlenmesinde sadece mavi boya (metilen mavisi, izosulfan
mavisi, patent blue viole) ya da sadece niikleer madde (genellikle Tc-99) tek basina
kullanilabilecegi gibi iki yontemin birlestirilmesinin de basarty1 artirdig: genel kabul goren bir

durumdur.

Zaman icerisinde aksiller bolgeye yonelik daha agresif girisimlerden ziyade daha
konservatif yaklagimlar tercih edilir oldu ve bu durum klinisyenleri hastaligin seyri konusunda

daha cok diisiinmeye sevk etti. Bu dogrultuda yeni ¢aligmalar yapildi ve SLN tutulumunu



preoperatif asamada tahmin eden yeni nomogramlar olusturuldu. Memorial Sloan Kettering
Cancer Center (MSKCC) ve MD Anderson Cancer Center’in (MDACC) hazirlamis olduklari

nomogramlar bunlardan bazilaridir.

Sert, fikse, diizensiz konturlu konglomere lenf nodlarinin varligi ya da pozitron
emisyon tomografisinde (PET) aksillada metastazlarin tespit edilmesi gibi goreceli olarak
esnek sayilabilecek bulgularin varliginda bu kararin verilmesinde bir zorluk yoktur. Fakat
hastalarin 6nemli bir boliimiinde aksiller lenf nodu metastazi varliginin 6ngdriilmesini
saglayacak nesnel bir bulgu ya da her hastaya uygulanabilecek bir karar algoritmasi yoktur.
Bu bir 6l¢iide meme kanserinin tedavisinin planlanmasinin ¢ok degiskenli kompleks bir karar
stireci gerektirmesi ve net sekilde belirlenmis algoritmalarla planlanmasinin miimkiin

olmamasindandir.

18-fluoro-2-deoxy-D-glucose (18F-FDG) pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarl
tomografi (PET/BT), doku perfiizyonunu, metabolik aktivitesini ve canliligin1 (viabilite)
gosteren ve kantitatif hesaplamalara imkan saglayan noninvaziv fonksiyonel goriintiilleme
yontemidir. PET’in anatomik ve morfolojik bilgi saglayan diger radyolojik goriintiileme

yontemlerinden en dnemli farki metabolik ve fonksiyonel bir goriintiileme yontemi olmasidir.

18F-FDG PET/BT goriintiileme, primer tiimor ve metastazlarinin arastirilmasinda,
prognozun belirlenmesinde, tedavi planlamasi ve takibi ile niiks hastaligin saptanmasinda
bircok kanser grubunda basariyla kullanilan noninvaziv bir goriintiileme yontemidir. Cesitli
caligmalar primer meme kanseri tespitinde ve meme kanserinin benign lezyonlardan
ayrimida 18F-FDG PET/BT’nin yiiksek duyarlilik (%64-96) ve 6zgiilliige (%80-100) sahip
oldugunu gostermistir [9, 10].

PET/BT goriintiilemesi ile tiimoriin fizyolojisi ve biyokimyasal karakteri hakkinda
bilgi edinilmesi ve bu sayede tiimdriin davramis paterni hakkinda fikir sahibi olmak

mumkuindiir.

Meme tlimorlerinde, lezyondaki 18F-FDG tutulum derecesi tiimor agresifliginin
belirteclerinden birisi olmakla birlikte tiimor hiicresindeki glukoz transport-1 ekspresyonu ve
heksokinaz aktivitesi, timor damarlanmasi, tiimordeki nekroz orani, lenfosit sayisi, timor
hiicrelerinin yogunlugu ve mitotik aktivite indeksi gibi mekanizmalarin da 18F-FDG tutulum

oranini etkiledigi gosterilmistir [11].



Hastaliksiz sagkalim oraninin tiimoriin maksimum standart uptake degeri (SUVmax)
ile ters orantili oldugu, SUVmax arttikca hastaliksiz sagkalim oraninin azaldigi (%75),
SUVmax azaldikca hastaliksiz sagkalim oraninin arttifi (%95) gosterilmistir [12]. Bu
konudaki benzer diger ¢alismalarda da timdrdeki 18F-FDG tutulum yogunlugunun tiimoriin
agresifligini belirleyici oldugu ve tiimoriin histolojik tipi, grade’i, hiicre proliferasyon indeksi

gibi diger prognostik faktorler ile korelasyon gosterdigi belirtilmistir [11, 13].

Son zamanlarda kanser prognozunda inflamasyonun roliiniin aydinlatilmasi biiyiik ilgi
cekmektedir. C-reaktif protein (CRP) yiiksekligi, trombosit ve ndétrofil sayilarinda artis ile
lenfosit sayilarindaki azalma gibi durumlarla kanser prognozunun iliskisi arastirilmaktadir.
Bazi ¢alismalarda tiimor hiicreleri veya mikro c¢evresindeki hiicrelerden salinan interlokin 1
(IL-1), IL-3, IL-6 gibi inflamatuvar sitokinlerin megakaryositleri stimule ederek platelet
(PLT) artisina neden oldugu ileri siirlilmektedir [14]. Benzer ¢alismalar incelendiginde;
kanser hastalarinda inflamatuvar bir cevabin bulunmasi ve lenfosit (LYM) ve plateletlerin
(PLT) bu inflamasyonda etkin rol almasi nedeniyle platelet/lenfosit oraninin (PLR) prognostik
bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi diisiiniilmektedir. PLR, c¢esitli solid tiimdrlerin
prognozunu degerlendirmek amaciyla periferik kandan elde edilen ulasilmasi kolay ve
maliyet acisindan etkin bir belirleyici olarak tanimlanmaktadir ve son zamanlarda
inflamasyon ve bagisiklikla ilgili bir prognostik skor haline gelmistir [15]. Yapilan
caligmalarda artmis PLR'nin kolorektal kanser acisindan kotii prognoz ile iligkili oldugu
bildirilmistir [16]. Yine baz1 ¢calismalarda, artmis PLR'nin mide kanseri ve akciger kanserinde
kotii prognoz agisindan iyi bir belirleyici oldugu savunulmaktadir [17, 18]. Bununla birlikte,
PLR ile meme kanseri prognozu arasindaki iliski tartismalidir [15, 19]. Sistemik dolagimdaki
inflamatuvar hiicrelerin sayisina bagli olarak farkli caligmalar ylriitilmis, sistemik
inflamasyonu degerlendirmek amaciyla farkli parametreler degerlendirilmistir. Notrofil
(NEU) lenfosit oran1 (NLR) ile lenfosit monosit (MONO) oran1 (LMR) da bu parametrelerden

bazilardir.

Hastaliklarin olugsma siireclerinin hiicresel diizeydeki fiziksel, kimyasal ve biyolojik
bir takim patolojik degisiklikler ile basladigr bilinmektedir. Bu degisikliklerin heniiz
molekiiler diizeyde iken, herhangi bir yapisal degisiklik olusmadan erken donemde tespit
edilmesi hastaliklarin tanisinda onemli katkilar saglamaktadir. Saglanacak veriler hastaligin
tanisinin yani sira hastaligin olus mekanizmalarimin agiklanmasinda, koruyucu tedbirlerin
alimmasinda, tedavi yontemlerinin belirlenmesinde ve tedaviye yanitin takibinde de oldukca

onemli bir yer tutmaktadir.



Prognozu etkileyen bir¢ok faktoriin yol gdsterici etkisi sayesinde tedaviye yanit ve
sagkalimda daha iyi sonuglar elde edilmesine ragmen halen tedavi ve takipte daha gilivenilir

prognostik faktorlere ihtiyag duyulmakta olup bu konudaki arastirmalar devam etmektedir.

Bu ¢alismamizda meme kanseri tanisi alan hastalarda preoperatif sentinel lenf nodu
tutulumunu tahmin etmede kullanilan standart nomogramlarda belirtilen basliklarin disinda
klinik bulgular ile basta PET/BT olmak {izere radyolojik tetkikler vasitasiyla elde edilen
verilerin ve bazi laboratuvar parametrelerinin (platelet lenfosit orani, nétrofil lenfosit orani,

lenfosit monosit orani vs.) etkinliklerini degerlendirdik.

Calismamizin amaci; meme kanseri tanisi alanlarda preoperatif sentinel lenf nodu
tutulumunu 6ngdérmede PET/BT goriintiilemenin ve SUVmax degerinin roliiniin arastiriimasi
ve klinik bulgular ile karsilastirilmasi, belirlenen laboratuvar parametrelerinin sentinel lenf
nodu tutulumunu o6ngérmede etkin olup olmadiginin degerlendirilmesi ve elde edilen
sonuclarin bu amagla kullanilan nomogramlarla karsilastirilmasidir. Elde edilecek veriler
dogrultusunda daha kapsamli ve giivenilir bir nomogram olusturulup olusturulamayacagi da

amagclarimizdan biridir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Meme Kanseri Tedavisinin Tarihcesi

Meme kanseri ile ilgili ilk kayitlara Edwin Smith tarafindan 1862 yilinda Teb sehrinde
bulunan ve milattan 6nce 3000-2500 yillar1 arasinda Eski Misir’da Imhotep tarafindan
yazildigr tahmin edilen papiriislerde rastlanmistir. Papiriislerde 48 olgudan bahsedilmekle
birlikte apse, travma, enfekte yara ve tiimorler hakkinda bilgi verilmis, sekiz olguda
tanimlanan lezyonlarin sert ve soguk natiirde oldugu, sivi icermedigi ve bu nedenle apse ve
inflamasyondan ayrilarak tiimorii diislindiirdiiginden bahsedilmis hatta tanimlanan bu

lezyonlarin tedavisinin miimkiin olmadigindan bahsedilmistir [20].

Celsus De Medicina adli eserinde erken evre meme kanserlerinde cerrahinin dnemi
hakkinda su ifadelerde bulunmustur: “Cacoethes (erken kanser) diginda higbiri ¢ikarilamaz.
Digerleri hakkinda her tedavi yontemi denenmistir ancak ameliyat ne kadar vahsilesirse,
bunlar daha da kizgin biiyiimektedirler [21, 22].” Romali Celsus, erken evre disindaki meme
kanserlerine cerrahi uygulanmamasi gerektigini savunmus, hem iltihabin major belirtilerini
hem de meme kanserinin erken kanser, iilserli ve iilsersiz kanser ile karnabahar seklinde
iilserli kanser olarak 4 evresini tanimlayarak adeta bugiin kullanilan tiimér, nod, metastaz

(TNM) smiflamasinda T1, T2, T3, T4 tiimorleri tarif etmistir [20].

Galen 2. yiizyilda klinik izlenimlerini yazmis ve timoriin meme igerisinde etrafa
dogru biliylime egilimi gosterdiginden ve bu Ozelliginden dolayr yengeci andirdigindan
bahsetmis, hastaligi sadece baslangi¢ asamasinda ve kiiclik boyutlarda iken tedavi
edebildiklerini ifade etmistir [23]. Galen ayrica kanseri siyah safranin fazlaligi olarak tarif
etmis ve viicudun bir kisminda olusan bu siyah safra i¢eren yapinin ¢ikarilmasinin sistemik
dengesizligi diizeltemeyecegini iddia etmistir. Galen’in bu diisiincesi kansere yaklasimda

etkilerini uzun siire devam ettirmistir [22].

On altinc1 ve on yedinci yiizyillda Fabry memeyi sikistirarak ampute etmeye yarayan
alet gelistirmis, Arceo ilk kez mastektomi ameliyatim tarif etmis, Cabrol buna pektoralis
major kasinin cikarilmasini eklemistir [24]. Morgagni ile baslanarak cerrahi rezeksiyonlar
daha sik uygulanmis, mastektomi ve aksiller diseksiyonda ilk denemeler yapilmistir. Galen’in
humoral patolojisi Le Dran tarafindan reddedilerek saf dis1 kalmis, Virchow tarafindan ortaya
konan hiicresel patoloji popiilerlesmeye baslamistir [22]. Le Dran meme kanserinin lenf
yoluyla koltuk altina yayilan lokal bir hastalik oldugunu savunmus, meme kanseri tanisi ile

bir kadin1 ameliyat ederken rutin olarak biiylimiis tiim aksiller lenf nodlarini ¢ikarmistir [25].



On dokuzuncu yiizyillda Londra Middlesex Hastanesi’nden Moore, meme kanserinin
tedavisi icin memenin tamaminin ve palpable tiim aksiller lenf nodlarinin alinmasi gerektigini
savunmustur [26]. Banks 1877°de yaptigt bir sunumda aksiller lenf nodlarinin palpable
olmasalar dahi tamaminin ¢ikarilmasi1 gerektigini savunmus buna sebep olarak da palpable
olmayan lenf nodlarinda da hastaligin gizli olabilecegini ileri slirmiistiir [22]. Halsted ve
Meyer 1894’te radikal mastektomi (RM) adinda kendi ameliyatlarini tarif etmisler, bu
yontemle daha iyi lokal-bdlgesel kontrol oranlar1 sunarak uyguladiklart cerrahinin en gilivenli
yontem olarak kabul edilmesini saglamislardir [27]. Halsted ve Meyer level 1 ve 2 lenf
nodlarmin tam diseksiyonunu savunmus, N. Thoracicus Longus ve torakodorsal nérovaskiiler

demeti aksiller yapilarla birlikte rezeke etmislerdir.

Haagensen ve Stout 1943’te meme cildinde 6dem ve iilserlesme bulunmasini, timoriin
gogiis duvarina fikse olmasini, 2,5 cm ve iizeri boyuttaki lenf nodlar1 mevcudiyetini meme
kanserinde ileri evre bulgular1 olarak tanimlamis bu &zelliklere sahip hastalar1 inoperable

olarak kabul etmislerdir [28].

1948’de Londra Middlesex Hastanesi’nden Patey ve Dyson meme kanseri tedavisinde
pektoralis major kasinin korunarak memenin ve aksiller lenf nodlarinin ¢ikarilmasini igeren
(pektoralis mindr kasmin ¢ikarilarak level 1, 2 ve 3 aksiller diseksiyon yapilmasi seklinde)
modifiye radikal mastektomi (MRM) yontemini savunmuslar ve soyle agiklamislardir:
“Meme kanserinin tedavisi i¢in etkin bir ajan gelistirilene kadar bu vakalarin biiyiik bir kism1
olime mahkumdur” [22, 29]. Auchincloss ve Madden pektoralis minor kasinit koruyarak
aksiller diseksiyon uygulamaya bagslamis, Auchincloss, transvers kesiyi yaygin olarak
uygulamaya sokmus ve ayni yillarda Madden deri fleplerinin dikkatli diseksiyonu ile deri

greftlerinin gerekliligini en aza indirmistir [30, 31].

1970’lerde meme kanserinin tedavisinde radikal mastektomiden modifiye radikal
mastektomiye dogru bir gecis izlenmistir. Bu gecis ileri evre kanser bulgularini tagiyan daha
az sayida hasta ile karsilasildigini, evre 1 ve 2 meme kanserinin lokal-bolgesel kontroliinde
pektoralis major kasinin ¢ikarilmasinin zorunlu olmadigini, evre 3 meme kanserinde ne
modifiye radikal mastektomi ne de Halsted radikal mastektomi ile yeterli lokal-bdlgesel
kontroliin saglanamayacagini, radyoterapinin ileri evre meme kanserinin tedavisine dahil

edilerek lokal-bolgesel kontrolde iyilesmeler saglanabilecegini gostermistir [22].

Meme kanseri cerrahi tedavisinde bir sonraki biiyilk gelisme ise meme koruyucu

cerrahi (MKC) olmustur. Meme koruyucu cerrahi ve radyum tedavisi ilk kez 1973 yilinda



Londra St. Bartholomew Hastanesi’nden Geoffrey Keynes tarafindan British Medical

Journal’da yayinlanmistir [32].

Meme kanseri cerrahisinde bu gibi gelismeler yasanirken memedeki lezyonlarin
goriintiilenmesi ve tanimlanmasi noktasinda da 6nemli gelismeler olmustur. Meme kanserinin
erken tanisini saglayan en 6nemli arag olarak kabul edilen mamografinin (MG) ilk denemeleri
1913 yilinda Almanya’da A. Salomon, Newyork’da S. L. Warren tarafindan yapilmstir.
Ancak bu uygulama R. Egan’in yumusak doku teknigini gelistirmesinden sonra yaygin olarak
kullanima girmistir. Ultrasonografi (USG) 1950’11 yillarda, 1s1n vermeden bir¢ok lezyonun
saptanmasini saglayan bir yontem olarak kullanilmaya baslanmig, bunu manyetik rezonans
goriintiilemesi (MRG) ve pozitron emisyon tomografi (PET/BT) gibi daha gelismis yontemler
izlemistir [20, 23].

Yirminci ylizyilin ortalarinda radikal cerrahi karsitlar1 ¢cogalmig, Danimarka’dan Kaae
ve Johansen, Edinburg’dan McWhirter basit mastektomi ile birlikte aksiller 1simnlamay1
savunmuslardir [20]. Cleveland’dan G. Crile, genis cerrahi girisimlerin 6lim oranlarin
azaltmadigini ileri siirerek sadece tiimor ve aksiller lenf bezlerinin c¢ikarilmasi esasina
dayanan konservatif cerrahiyi savunmus ve uygulamistir. Gray 1939°da meme kanserinin
erken lenfatik yayilmasinin permeasyon yolu ile degil embolizasyon ile oldugunu kan
damarlar yolu ile yayilmanin uzak metastazlardan sorumlu oldugunu ileri siirmiistiir [23].
Guiliano ise 1994’te meme kanserli hastalarda sentinel lenf nodu biyopsisi teknigini ve
sonuglarini yayimlamis, bu tarihten sonra pek ¢ok merkez SLNB yapmaya baglamistir [22,

33].

Cerrahi ve radyolojik tekniklerde bu gibi gelismeler kaydedilirken bir yandan da
radyoterapi ve sistemik tedavi protokolleri gelistirilmis, cerrahi tekniklerle birlikte

tamamlayici tedavi olarak uygulanmaya baslanmistir.

Sonug olarak, hastaligin tanimlanmasinda, lokal-bolgesel kontroliiniin saglanmasinda,
sagkalimi artirmada ve meme kanserinden kurtulanlarin yasam kalitesini iyilestirmede
radyolojik, cerrahi ve onkolojik tedavinin birlestirilmesi konusunda ciddi bir yol

kaydedilmistir.



2.2. Memenin Anatomisi ve Aksilla
2.2.1. Memenin Mikroskobik ve Makroskobik Anatomisi

Gelismis meme; asiniis ve duktuslar1 olusturan epitelyal parankim ile onlari
destekleyen kas ve fasya elemanlari, degisik miktarlarda yag, kan damarlari, sinirler ve
lenfatikleri icerir. Epitelyal parankim, her biri ayr1 bir salgi kanali ile meme basina agilan 15-
25 lob igerirken, her lobda 20-40 kadar lobiil, her bir lobiilde 10-100 arasinda degisen sayida
asiniis bulunur [34-37]. Lobiiller memenin esas yapisal birimini olustururlar. Geng kadinlarda
sayilar1 fazla ve biiylik goriiniimde iken menopozdan sonra sayilar1 azalir ve her biri yalnizca
birka¢ asiniis igeren kiigiik iinitelere doniisiirler. Asiniislerde epitel tabakasinin disinda diiz
kas hiicrelerine benzeyen miyoepitelyal hiicrelerden olusan ikinci bir tabaka daha vardir ki
bunlar siitiin asiniis ve duktuslardan atilmasini saglayan muskiiler bir mekanizma olustururlar

[38-41].

Eriskin bir kadinda meme dokusu gogiis 6n duvarinin yiizeyel pektoral fasyasinin
yiizeyel ve derin tabakalar1 arasinda bulunur [34]. Olgunlagmis kadin memesi 2-3. kaburgadan
6-7. kaburgada yerlesik inframammariyan katlantiya, sternumun lateralinden orta aksiller
cizgiye kadar uzanir. Memenin posterior yiizeyi pektoralis major, serratus anterior ve
eksternal oblik abdominal kaslarin fasyasi ve rektus kilifinin iist uzantisi iizerinde yerlesir

[22]. (Sekil 1)
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Sekil 1. Memenin Mikroskobik ve Makroskobik Anatomisi [45].

Memenin st dis kadram1 koltuk altma dogru uzanim gosterir ki bu uzantiya
Spence’nin aksiller kuyrugu adi verilir. Memede olusan biitiin fizyolojik olaylar aksiller
kuyrukta da kendini gosterir. Aksiller uzantinin da etkisiyle memenin iist-dis kadrani diger
kadranlardan daha fazla hacimde doku igerir ve meme tiimorleri bu kadranda daha sik

goriiliir.

Memelerin sekil ve biiyiikliikleri, icerdikleri yag ve meme dokusunun miktarina bagl
olarak degiskenlik gostermekle birlikte erigkin bir kadinda meme koni seklindedir [39]. Her
iki meme arasinda da biiyilikliik farki olabilir. Kadinlarin ¢ogunda menstruasyonun
baslamasindan 6nce memelerin biiylikliigiinde, yogunlugunda ve nodiilaritesinde bir artis
saptanir [40]. Meme hacmi menstriiel siklusun 6-15. giinleri arasinda en diisiik diizeyde
olmakla birlikte memenin ortalama vertikal cap1 10-12 cm ve santral bolgede maksimum
kalinligt 5-7 cm’dir [41]. Laktasyonda olmayan bir memenin agirhg 150-200 gram,
laktasyonda ise 400-500 gram kadardir [42]. Memenin ¢ap1 ve sinirlari, kadindan kadina
degisebilecegi gibi aynmi kadinda gebelik, emzirme, sismanlama/zayiflama ve yaslhilik gibi

nedenlerle farkliliklar gosterebilir.

Meme basi ve areolanin epidermisi keratinize olmus ¢ok katli yassi epitel ile ortiilii
olup daha pigmentedir. Pubertede pigmentasyon artar ve meme basi daha da belirginlesir. Bu

artis en fazla gebelikte belirgindir.

Meme basinda gelismis cilt papillalar1 ve yag bezleri mevcut olup kil folikiilii
bulunmaz. Areolada ise kil folikiilleri, yag bezleri ve aksesuar areolar bezler (Montgomery
bezleri) bulunur. Bu bezler emme sirasinda koruyucu olarak meme basinin yaglanmasini
saglar. Meme basinin u¢ kisminda siit salgilanmasi ve laktasyonun devam etmesi i¢in dnemli
olan nérohumoral olaylar zincirini baslatan, cok sayida serbest duyusal sinir ucu ve dermal

papillada Meissner cisimcikleri vardir [43].

Memede meme dokusundan ¢evreye dogru uzanan fibroz ¢ikintilar mevcuttur. ilk defa
Sir Astley Cooper tarafindan tarif edildigi icin bu fasyal septalar Cooper Ligamanlar1 olarak
isimlendirilmislerdir [44]. Bu ligamanlar ylizeyde yiizeyel fasyanin yiizeyel tabakasi ve cilde,
derinde ise ylizeyel fasyanin derin tabakasina ve pektoral fasyaya yapisiktir [39]. Meme
kanserinde hastaligin ilerlemesiyle bu fibroz ligamanlarda kisalma ve ¢ekilme ortaya cikar.
Bu durum meme kanserinin klinik bulgularindan biridir ve meme cildi retraksiyonu olarak

isimlendirilir.
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Meme kanlanmasi iyi olan ve bircok kaynaktan beslenen bir organdir. Memenin
ozellikle medial ve santral kisimlar1 olmak iizere yaklasik %601 subklavikiiler arterin dali
olan internal mammariyan arterin perforan dallariyla, yaklasik %30°u, ozellikle iist ve dis
kadranlar ise aksiller arterin dali olan lateral torasik arterden kan alir [33]. Meme ayrica
posterior interkostal arterlerin lateral dallarindan, subskapuler ve torakodorsal arterden de kan

alir [39, 41].

Memenin venleri arterlerin dagilimina uymakta ve onlara eslik etmektedir. Meme
venlerinin dagilimi ve 6zellikle yaptiklar1 anastomozlar metastatik karsinomun yolculugunu
dolayisiyla da meme kanserinin en sik metastaz yaptigi uzak organlari belirler. Bundan
dolayidir ki memenin vendz sistemi ile vertebralarin vendz sistemi arasinda iliski bulunmasi
vertebra metastazlarinin olugmasinin izaht bakimindan 6nemlidir [21]. Batson teorisine gore
memenin vendz kanmni drene eden interkostal venler ile vertebral vendz pleksuslar arasinda
iligki mevcuttur ve bu iliskiden dolay1 vendz kan ile memeden gelen tiimdr hiicreleri dogrudan

vertebral venoz pleksusa gecebilir ve kemiklerde metastaza neden olabilirler [47].

x Memenin duyusal innervasyonu baglica 2-6. interkostal sinirler ile saglanir.
Interkostabrakiyal sinir, 2. interkostal sinirin lateral kutanéz dalidir ve aksillanin cerrahi
diseksiyonu sirasinda gozle goriilebilir. Interkostabrakiyal sinirin rezeksiyonu kolun fiist
kisminin medial kisminda duyu kaybma neden olur [39]. Aksiller diseksiyon sirasinda
ozellikle dikkat edilecek sinirlerden biri serratus anterior kasini innerve eden N. Torasikus
Longus’tur (Bell siniri). Kesilmesi serratus anteriorun felcine ve “skapula alata” (kanat
skapula) durumunun ortaya ¢ikmasina neden olur. Diger dikkat edilmesi gereken sinir de

latissimus dorsi kasini innerve eden N. Torakodorsalis’tir [22].

2.2.2. Memenin Lenfatikleri

Memenin lenfatik sistemi ylizeyel ve derin lenfatikler olmak tizere iki grup altinda
incelenebilir. Yiizeyel lenfatikler; meme bezinin {iizerindeki derinin lenfatikleri olup
subepitelyal ve subdermal pleksus olmak iizere iki adet lenf ag1 igerir. Subepitelyal pleksusta
kapak yokken subdermal pleksusta kapak sistemi mevcut olup akim tek yonliidiir. Areola
altinda subareolar pleksus (Sappey pleksusu) bulunur. Memenin ylizeyel lenfatikleri esas

olarak derin lenfatikler vasitasi ile aksiller lenf nodlarina drene olurlar.

Memenin lenfatik sistemi yiizeyel ve derin lenfatik ag disinda aksiller ve internal
mammariyan lenfatik ag olarak da smiflandirilir. Lenfatik drenaj daha cok aksiller lenf

nodlarina dogrudur.
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2.2.2.1. Aksiller Lenf Nodlar:

Aksiller lenf nodlar1 genellikle memenin lenfatik drenajinin %75’ini alirlar. Geri kalan

ve Ozellikle memenin medial kismindan kaynaklanan lenf drenaji ise internal mammariyan

(parasternal) lenf nodu grubuna olur. Cerrahlar tarafindan taninan 6 aksiller lenf nodu grubu

asagida belirtilmistir [22].

1.

Aksiller venin medial veya posteriorunda yerlesmis 4-6 adet lenf nodundan olusan
aksiller ven grubu (lateral)

Pektoral minor kasinin alt sinir1 ve lateral torasik damarlar boyunca yerlesmis 5-6
adet lenf nodundan olusan ve memenin lateral kisminin lenfatik drenajinin ¢ogunu
alan eksternal mammariyan grup (anterior veya pektoral grup)

Skapulanin lateral siir1 ve subskapuler damarlar boyunca yerlesmis 5-7 adet lenf
nodundan olusan skapuler grup (posterior veya subskapuler)

Pektoralis minor kasinin posteriorundaki aksilladaki yag dokusunun igine
gomiilmiis 3-4 adet lenf nodundan olusan ve aksiller venden, eksternal
mammariyan lenf nodu grubundan, skapuler lenf nodu grubundan ve dogrudan

memeden lenfatik drenaj alan santral grup

. Pektoralis mindr kasinin {ist sinirinin posterioru ve siliperioru boyunca yerlesmis 6-

12 adet lenf nodundan olusan ve diger tiim lenf nodu gruplarindan lenfatik drenaj
alan subklavikiiler grup (apikal)

Pektoralis major ve mindr kaslari arasinda yerlesmis 1-4 adet lenf nodundan
olusan ve memeden dogrudan lenfatik drenaj alan interpektoral grup (Rotter’in

lenf nodlar1).

Lenf nodu gruplar1 pektoral mindr kasi ile olan anatomik komsuluguna gore de level 1,

level 2 ve level 3 lenf nodlar1 olarak siralanirlar [22]:

A. Level 1: Pektoralis mindr kasinin lateral veya alt sinirmin altinda yer alan lenf

nodlar (aksiller ven, eksternal mammariyan ve subskapuler gruplari igerir).

B. Level 2: Pektoralis mindr kasinin posteriorunda yer alan lenf nodlar1 (santral ile

interpektoral lenf nodu gruplarini igerirler).

C. Level 3: Pektoralis minor kasinin medialinde veya {ist sinirinin iizerinde yer alan

lenf nodlar1 (subklavikiiler grubu igerirler).
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2.2.2.2. Internal Mammariyan Lenf Nodlar1

Internal mammariyan lenfatik ag1 diyaframn iist yiiziiniin 6n kisminda bulunan 6n
preperikardiyal lenf nodlarindan kdken alir. Preperikardial lenf nodlari; memenin alt-i¢
kadranlarindan, falsiform ligament aracilifiyla karacigerden, diyaframdan, rektus kilifindan
ve rektus kasmin iist kismindan lenfatik drenaj alir [39]. Internal mammariyan lenfatik ag,
g0giis duvarinin bir parcasinin, pariyetal plevranin 6n kisminin, gégiis duvarinin bu bolgesine

rastlayan kaslarin ve {izerindeki meme dokusunun bir kisminin lenfatik drenajini saglar [48].

2.2.3. Aksilla

Aksilla genellikle ii¢ yiizii ile aksillay1 kapatan cildin olusturdugu tabani olmak {izere
bir piramide benzetilir. Piramidin tepesinde boyun bolgesinden gelerek kola giden damar ve
sinirlerin gecisine izin veren servikoaksiller kanal adi verilen bir agiklik bulunmaktadir.
Aksillanin tabanini1 hemen cildin altinda bulunan aksiller fasya yaparken, aksiller boslugun i¢
duvarmi kaburgalar, interkostal kaslar ve serratus anterior kasinin 4. ve 5. pargalari, arka
duvarmi subskapuler ve latissimus dorsi kaslart olusturur. Aksillanin 6n duvarini ise
pektoralis major ve mindr kaslari ile bu kaslarin fasyalar1 olusturur. Aksillanin iginde; A. V.

Aksillaris, aksiller lenf nodlari, memenin aksiller uzantisi, interkostobrakiyal sinir bulunur.

2.3. Meme Kanserinin Epidemiyolojisi, Etiyoloji ve Risk Faktorleri
2.3.1. Epidemiyoloji ve Etiyoloji

Meme kanseri tiim diinyada oldugu gibi lilkemizde de kadinlarda en sik goriilen kanser
tipidir. Gelismis ve gelismekte olan iilkelerde akciger ve kolorektal kanserlerle birlikte en sik
goriilen ti¢ kanserden biridir. 2020 yilinda tiim diinya genelinde, her iki cinste tiim yas
gruplarinda yeni tani konan kanserlerin %11,7’sinden, kansere bagli Oliimlerin ise

%6,9’undan sorumludur [49].

Yapilan aragtirmalar meme kanseri goriilme sikliginin diinya genelinde cografi
bolgelere, iilkelere, etnik gruplara ve yasam standartlarina goére farkliliklar gosterdigini
belirtmektedir. Bununla birlikte her 8-13 kadindan birinin yasamlar1 boyunca meme kanseri

gecirebilecegine dair tahminlerde bulunulmaktadir.

Yillar icerisinde tiim kanser tiplerinde oldugu gibi meme kanseri goriilme sikliginda
da artis olmakla birlikte ulusal tarama programlari kapsaminda etkin taramalar yapilmasi,
meme kanseri konusunda farkindalik kazandirilmasi, erken tani ve tedavi modalitelerindeki

gelismeler sayesinde morbidite ve mortalite oranlarinda 6nemli diisiisler goriilmektedir.
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Meme kanseri 6nemli bir halk sagligi sorunudur. Bu 6zelligi nedeniyle de kolorektal

kanser ve serviks kanseriyle birlikte ulusal tarama programi kapsamina dahil edilmistir.

Meme kanseri 25 yas altinda nadir goriiliirken tiim kanser tiplerinde oldugu gibi yasin
ilerlemesiyle birlikte goriilme sikligi ve kansere bagli 6liim orani artmaktadir. Kadinlara

oranla ¢ok nadir olmakla birlikte erkeklerde de goriilebilir.

Meme kanseri cografi 6zelliklere, bolgesel yasam sekillerine, toplumlarin gelismislik
diizeylerine ve etnik yapilarina gore varyasyonlar gosterir [50]. Tiim diinyada meme kanseri
goriilme ve tan1 alma siklig1 tilkeden iilkeye, lilkelerin bolgelerine ve etnik gruplara goére
farkliliklar gostermektedir ve her yil yaklasik olarak bir milyon insan meme kanseri tanisi
almaktadir. Goriilme sikligindaki bu farkliliklar ayni {ilkede yasayan farkli etnik gruplar
arasinda da izlenmektedir. Bu fark, cevresel etkenlere, yagam tarzlarina ve sosyoekonomik
durumlara baglanmaktadir. Bagka iilkelere go¢ eden bireylerde yapilan ¢alismalar, gb¢ eden
kadinlarda meme kanseri sikliginin, birkac nesil sonra gog¢ ettikleri iilkenin goriilme sikligina
ulastigin1 gostermistir. Bu gozlem, hastaligin ortaya cikisinda gevresel etkenlerin ve yasam

tarzinin 6nemini bir kez daha ortaya koymaktadir [51].

Gelismis iilkelerde meme kanseri daha sik goriilmekte iken, gelismekte olan iilkelerde
mortalite orant daha fazladir. Buna sebep olarak gelismis iilkelerde tan1 ve tedavi

modalitelerinin daha etkin kullanilmas1 gosterilmektedir [52].

2.3.2. Risk Faktorleri

Meme kanseri goriilme sikliginin giderek artmis olmasi bilim insanlarmi bu konuda
daha fazla arastirmalar yapmaya yonlendirmis, risk faktorlerinin belirlenmesi konusunda

onemli adimlar atilmasina sebep olmustur.

Meme kanseri gelisiminde etkili olan risk faktorlerini su sekilde kategorize etmek

mumkundiir:

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

B. Reprodiiktif 6ykii (menars yasi, dogum yapma ve sayisi, ilk tam donem hamilelik
yas1, menopoz yasi, laktasyon, infertilite, diisiik yapma, kiirtaj)

C. Ailesel/genetik faktorler (aile Oykiisii, bilinen veya siiphe edilen BRCA1/2, p53,
PTEN veya meme kanseri riski ile iligkili diger gen mutasyonlar)

D. Cevresel faktorler (30 yasindan once toraks bolgesine radyasyon alma durumu,

hormon replasman tedavisi, alkol kullanimi, sosyoekonomik diizey, vb.)
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E. Diger faktorler (kisisel meme kanseri Oykiisii, meme biyopsi sayisi, atipik
hiperplazi veya lobiiler karsinoma in situ, dens meme yapisi, viicut kitle indeksi

2.3.2.1. Demografik Ozellikler

Cinsiyet, meme kanseri i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir ¢iinkii meme kanserinin biiyiik
cogunlugu kadinlarda goriiliir. Meme kanseri erkeklerde de goriiliir ancak bu oran ¢ok diisiik

olup kadin insidansinin %1’inden azdir.

Yas, olasilikla meme kanseri gelisimi i¢in kadin cinsiyetle birlikte en onemli risk
faktoriidiir. 25 yas altinda nadir goriilmekle birlikte, yapilan ¢aligmalar tiim kanser tiirlerinde

oldugu gibi meme kanserinde de yasla birlikte goriilme sikliginda artisa isaret etmektedir.

Amerika Birlesik Devletleri basta olmak iizere birgok iilkede yapilan arastirmalarda
meme kanserinin kadinlar arasinda etnik gruplarda en sik beyazlarda gorildigi
belirtilmektedir. Meme kanseri beyaz 1irka nazaran siyah irkta daha ileri yaslarda

goriilmektedir [53].
2.3.2.2. Reprodiiktif Oykii

Her ne kadar erkeklerde de goriilebilen bir kanser olsa da meme kanseri esas olarak
kadinlarda goriilen bir kanserdir. Bunda da dstrojenin rolii esastir. Ostrojenin etkisine uzun
stire maruz kalmanin meme kanseri riskini artirdigi kabul edilirken bu etkinin kisa olmas1 da
meme kanseri riskini azaltmaktadir [54, 55]. Bundan dolay1 da erken menars, nulliparite ve
ge¢ menopoz gibi menstriiel siklus sayisini ve dolayisiyla Ostrojene maruziyeti artiran
durumlarin meme kanseri riskini artirdigi kabul edilmektedir. Tam tersi toplam menstriiel
siklus sayisini diisiirdiigii ifade edilen egzersiz ve uzun laktasyon donemlerinin meme kanseri

riskinde azalmaya neden oldugu kabul edilir.

Dogum ile sonuglanan gebelik donemlerinde goriilen meme epitelindeki farklilagmalar
meme kanserine kars1 koruyucu etkiye sahiptir. Bu nedenle ilk canli dogumun ileri yaslarda
gerceklesmis olmasit meme kanseri riskine karst bu olumlu etkinin daha ge¢ donemlerde

gerceklesmesine ve meme kanserinde risk artigina neden olmaktadir [22].

2.3.2.3. Ailesel/Genetik Faktorler

Meme kanserinde ailesel yatkinlik, ilk olarak 1866°’da Paul Broca tarafindan esinin
ailesinde dort nesilde, 24 kadinin 10’unda meme kanserinin ortaya c¢ikist sonrasi ileri

stiriilmiistiir [56].
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Ailesinde meme kanseri olanlarda meme kanserine yakalanma riski artmistir. Bu risk
ozellikle birinci derece akrabalarinda (anne, kiz kardes, kiz cocuk) meme kanseri olanlarda iki

kat artar [57].

Tim meme kanserlerinin %5-10 kadarini herediter meme kanserleri olusturmaktadir.
Herediter meme kanserlerinin en yaygin sebepleri arasinda basta BRCA1 ve BRCA2
mutasyonlar1 olmakla birlikte, p53, PTEN veya meme kanseri riski ile iliskili diger genetik

mutasyonlar bulunmaktadir [58].

2.3.2.4. Cevresel Faktorler

Alkol ve sigara kullanimi meme kanseri ile iliskilendirilmis olup alinan alkol
miktarmin artmastyla serumdaki Ostrodiol diizeyi artmakta bu da Ostrojene maruziyeti

dolayistyla meme kanseri riskini artirmaktadir [22].

Nokturnal melatonin siipresyonu ile iliskili olarak gece vardiyasinda c¢alisilmasi ve
gogiis 6n duvarina radyasyon Oykiisii (6zellikle geng yaslarda uygulanmis ise) meme kanseri
riskini artirirken, emzirmek ve fiziksel aktivite meme kanseri riskini azaltan koruyucu

faktorlerdendir [59, 60].

Yiiksek yag icerigine sahip gidalarin uzun dénem tiiketimi de alkol kullanimindakine
benzer etkiyle serumdaki Ostrojen tlirevlerinin artmasina ve meme kanseri gelisimi riskinin

artmasina neden olmaktadir [22].

2.3.2.5. Diger Faktorler

Daha 6nce meme kanseri gegiren kadinlarin diger memesinde kanser gelisme olasiligt

meme kanseri tanis1 almamus kisilere gore 3-4 kat daha fazladir [61].

Benign meme hastaliklarinin bazi tipleri meme kanseri ile iligkilidir. Bu hastaliklar
risk derecelerine gore nonproliferatif, atipisiz proliferatif ve atipili proliferatif lezyonlar olmak
tizere farkli gruplara ayrilirlar. Nonproliferatif lezyonlarin meme kanseri riski lizerine etkileri
minimaldir. Florid hiperplazi, atipik duktal ve lobiiler hiperplazi meme kanseri ile

iliskilendirilmis ve meme kanseri riskinde artisa neden oldugu gosterilmis lezyonlardir [62].

Dens meme, memede fibroglandiiler dokunun yag dokuya oraninin >%75 olmasi
olarak tanimlanmaktadir ve mamografik olarak dense meme dokusuna sahip kadinlarda meme

kanseri riski ayn1 yas grubuna kiyasla 4-5 kat artmistir [63, 64].
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Viicut agirligi ile meme kanseri arasindaki iliski karisiktir. Ornegin cocukluk ¢agindan
itibaren kilolu olanlarda meme kanseri riski artmazken yetiskinlikten itibaren fazla kilolu
olanlarda riskin arttig1 saptanmistir. Ote yandan obezite ile meme kanseri iliskisi menopoz
durumuna gore de degismektedir. Premenopozal kadinlarda obezite anovulatuvar menstriiel
sikluslarla iliskili olarak meme kanseri riskini azaltirken postmenopozal kadinlarda riski
artirmaktadir [65, 66]. Bu artisin en olasi agiklamas1 menopozla birlikte kadinlarda overlerden
salinan Ostrojen diizeyinin diismesi, adrenal bezlerden salinan androjenlerin yag dokusunda
Ostrojene donlismesidir [67, 68]. Menopoz sonrasi kadinlarda yag dokusu Ostrojenin ana
kaynag1 olarak islev gormektedir. Obezite, Gstrojeni ve dolayisiyla Ostrojenin neoplazmi

uyarici etkisini arttirmaktadir [69].
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2.4. Meme Kanserinde Riskin Degerlendirilmesi ve Yonetimi

Meme kanseri gelisiminde etkili ¢ok sayida risk faktorii bulunmaktadir. Bu risk
faktorlerinin birbiri ile kombine edilmesiyle gelistirilmis birka¢ risk degerlendirme modeli
mevcuttur. Bunlardan en sik kullanilan1 1970’lerde Gail ve arkadaslari tarafindan gelistirilen
Gail Modelidir (Tablo 1) [22]. Bu modelde yas, menars yasi, benign meme hastalig1 hikayesi
ile meme biyopsisi sayisi, ilk canli dogum yas1 ve meme kanseri tanist almis birinci derece
akraba sayis1 dikkate alinmaktadir. Bu modelde kadinin yasi géz oniinde bulundurularak

kisiye 0zgii kiimiilatif bir risk tahmininde bulunmaktadir.

GAIL MODELI
DEGISKEN ROLATIF RiSK
Menars Yasi (y1l)
>14 1.00
12-13 1.10
<12 1.21
Biyopsi Sayisi/Selim Meme Hastaligi Hikayesi, yas <50
0 1.00
1 1.70
>2 2.88
Biyopsi Sayisi/Selim Meme Hastahigi Hikayesi, yas >50
0 1.02
1 1.27
>) 1.62
Ilk Canli Dogum Yasi (y1l)
<20 yas
Meme Kanserli Birinci Derece Akraba Sayisi
0 1.00
1 2.61
>) 6.80
20-24 yas
Meme Kanserli Birinci Derece Akraba Sayisi
0 1.24
1 2.68
>2 5.78
25-29 yas
Meme Kanserli Birinci Derece Akraba Sayisi
0 1.55
1 2.76
>2 491
>30 yas
Meme Kanserli Birinci Derece Akraba Sayisi
0 1.93
1 2.83
>2 4.17

Tablo 1. Gail Modeli [70].
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Claus ve arkadaslar1 tarafindan aile hikayesi hakkinda daha fazla bilgiye yer verilen
baska bir risk degerlendirme modeli gelistirilmistir. Ote yandan BRCA1 ve BRCA2
mutasyonlari, diyet, oral kontraseptif kullanimi1 (OKS), laktasyon, radyasyon dykiisii gibi risk

faktorleri ne Gail modeline ne de Claus modeline dahil edilmemistir [22].

Meme kanseri riskini degerlendirmede bir risk modeli kullanildigi zaman, sonuglar
hastanin genel saglik durumu, komorbidite durumu ve kisiye 6zgii diger riskler de g6z 6niine
almarak etraflica tartisilmalidir. Elde edilen sonuglara goére kisiye 6zel risk yoOnetimi
planlanmali ve gerektiginde hastanin fikri de alinarak risk azaltict miidahalelerde

bulunmaktan geri kalinmamalidir.

Kadinin sahip oldugu meme kanseri riski; mamografiye hangi yasta baslanacagi,
manyetik rezonans goriintiilemenin taramaya dahil edilip edilmeyecegi, meme kanserinin
Onlenmesinde Ostrojen reseptor modiilatorleri (tamoksifen, raloksifen) ile aromataz
inhibitorlerinin kullanilip kullanilmayacagi, risk azaltici cerrahinin (profilaktik mastektomi)
gerekli olup olmadigi ve postmenopozal hormon replasman tedavisinin (HRT) ne zaman

baslayacagi gibi bazi 6nemli tibbi kararlar alinmasina neden olabilir.

2.5. Meme Kanserinde Tarama ve Korunma

Korunma ve risk azaltici tedavilerin genel amaci kanserden korunma, sagkalim ve

hayat kalitesinde artis saglamaktir. Bu amaca yonelik tanimlanmis yaklasimlar [70,71]:

v' Yasam sekli degisiklikleri yardimi ile korunma (diyet, obezitenin &nlenmesi,
hareketli yagam ve egzersiz)
v' Cevresel faktorlerle temasi azaltarak korunma (radyasyona maruziyetin
engellenmesi)
v" Kimyasal korunma (tamoksifen, raloksifen, aromataz inhibitorleri, aspirin,
statinler, retinoidler vs.)
v' Hedef organin ortadan kaldirilmasi yolu ile koruma (profilaktik mastektomi,
salpingo-ooferektomi)
v Yakin izlem (Tarama)
Diizenli mamografik taramanin 50 yas ve ilizeri kadinlarda meme kanseri mortalitesini
%25 oraninda azaltti§i gosterilmistir [72]. Giliniimiizde yas gruplarina gore tarama
mamografisi yapilma siklig1 arasinda farkli oneriler olsa da genel kani1 kadinlara 40 yasindan
itibaren yillik mamografi yapilmasi ve ek olarak bir saglik profesyoneli tarafindan yilda bir

meme muayenesi yapilmast seklindedir. Ayrica ailesinde meme kanseri hikayesi olanlar,
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BRCA mutasyon tasiyicilar, 10-30 yaslarinda gogilis bolgesine radyasyon almis olanlar gibi
yasam boyu meme kanserine yakalanma riski %20-25’ten fazla olanlarda MRG’nin de

taramaya dahil edilmesi onerilmektedir.

Selektif Gstrojen reseptor modiilatorii olan tamoksifen, saglikli kadinda meme kanseri
insidansini azalttig1 gosterilmis ilk ilagtir. Glinlimiizde tamoksifen, Gail relatif riski >%1,66,
yaslar1 35-59 veya >60 olan, lobiiler carsinoma in situ (LCIS) veya atipik duktal/lobiiler
hiperplazi (ADH/ALH) tamis1 almis kadinlarda &nerilmektedir. Ote yandan, tamoksifen
kullanan bireylerde endometriyal kanser, tromboembolik olaylar, katarakt gelisimi ve

vazomotor bozukluklar agisindan riskin arttigin1 gésteren ¢aligmalar mevcuttur [22].

Invaziv meme kanseri tamsiyla adjuvan tedavi olarak aromataz inhibitorleri alan
postmenopozal kadinlarda aromataz inhibitorlerinin tamoksifene gore kontralateral meme

kanseri insidansini azaltmada daha etkin olduklar1 gosterilmistir [22].

Yasam boyu meme kanserine yakalanma riski %40 ve iizeri olan bir kadinda,
profilaktik mastektomi kadinin yasamina 3 yil katki saglarken, riski %85 olan kadinda <5 yil
katki saglamaktadir [73]. Profilaktik mastektominin hem BRCA1 hem de BRCA2 mutasyon

tastyicilarinda oldukea etkili oldugu sonucuna varilmistir.

Risk azaltici salpingo-ooferektominin de BRCA mutasyon tasiyicilarinda over kanseri
ve meme kanseri insidansini belirgin azalttigini, meme ve over kanserine spesifik mortaliteyi

ve genel mortaliteyi azalttig1 gosterilmistir.

2.6. Meme Kanserinin Siniflandirilmasi
2.6.1. Meme Kanseri Histopatolojisi

Meme kanseri memenin terminal dukto-lobiiler iinitelerinden gelismekte olup

%90’dan fazlasin1 adenokarsinomlar olusturur [74].

Meme kanseri mikroskobik goriiniim ve biyolojik davraniglarina gore genel anlamda

iki ana gruba ayrilirlar. Bunlar;

1. In situ veya non-invaziv karsinomlar
a. Duktal karsinoma in situ (DCIS)
b. Lobiiler karsinoma in situ (LCIS)

2. Invaziv karsinomlar.



21

In situ karsinomlarda kanser hiicreleri duktus ve lobiile sinirli olup bazal membrani
tutmazlar. Bu lezyonlar zaman i¢inde bazal membran harabiyeti yaparak invaziv kanser haline
doniisebilir. Invaziv karsinomlarda ise kanser hiicreleri bazal membrani asip stromaya

invazyon gosterirler [75].

2.6.2. In Situ veya Non-invaziv Meme Kanserleri

2.6.2.1. Lobiiler Karsinoma in Situ (LCIS)

Lobiiler karsinoma in situ, terminal duktusun lobiiler linitelerinden koken alir ve
sadece kadin memesinde gelisir. Bu lezyonlar memede yaygin olarak bulunurlar ve bu

nedenle mutlaka bilateral kabul edilmeleri gerekmektedir.

LCIS 6strojen reseptdrii (ER) pozitifligi oldukga yiiksektir, yavas biiyiime ozelligi

gosterirler ve diisiik niikleer gradeli lezyonlar olarak tarif edilirler.

LCIS mikrokalsifikasyon iceren meme dokusunda izlenebilir ancak genellikle LCIS
ile iliskili kalsifikasyonlar komsu dokularda olusur. Bu komsu doku kalsifikasyonu LCIS’e

hastir ve taniya yardimer olur [22, 75].

Toplumdaki LCIS siklig1 tam olarak bilinemez ¢iinkii LCIS tanis1 genellikle insidental
olarak konulmaktadir. Tani konulma yas ortalamasi 45°tir [22]. Genellikle kadinlar
premenopozal dénemde tami alir. LCIS tamis1 alan kadinlarin %25-35’inde invaziv kanser
gelisirken, invaziv kanser sadece LCIS’in gelistizi memede degil her iki memeden birinde
geligebilir. Ote yandan LCIS hikayesi bulunan kadinlarin %65’inde sonradan invaziv lobiiler
degil, invaziv duktal karsinom gelisir. Bu sebeple LCIS kanser i¢in &ncii lezyon olmaktan ¢ok

bu hastada meme kanseri riskinin arttigin1 gosteren bir igaret olarak kabul edilir [22, 75].

LCIS sonrasinda ortaya ¢ikan invaziv kanserlerin prognozu oldukga iyidir. Bu olumlu

prognozda en fazla rol oynayan faktoriin yakin izlem oldugu diisiiniilmektedir [75].

2.6.2.2. Duktal Karsinoma In Situ (DCIS)

Duktal karsinoma in situ malign epitelyal hiicrelerin meme duktuslarinin sinirlar
icinde kalacak sekilde (bazal membrani gegmeden) proliferasyonudur. Erkek memesinde de
gozlenebilir. Dogal gidisat1 belirsizdir. Genellikle mamografik incelemelerde kalsifikasyon

odaklar1 olarak karsimiza ¢ikar ve buradan alinan biyopsiler sonucunda tani konur.

DCIS’in lezyonun morfolojisine bagli olarak papiller, kribriform, solid ve komedo

olmak iizere alt gruplar1 vardir. Onceleri komedo ve non-komedo olarak siniflandirilirken
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giinlimiizde daha ¢ok niikleer grade’ine ve nekroz varligina gore siniflandirilmaktadir [22,

76]. (Tablo 2)

DCIS KLASIFIKASYONU
Tammlayic1 Ozellikler .
Histolojik Alt Tip Grade (DCIS)
Niikleer Grade Nekroz
Komedo Yiiksek Yaygin Yiiksek
Intermediate Intermediate Fokal/yok Intermediate
Nonkomedo Diistik Yok Diistik

Tablo 2. Duktal Karsinoma In Situ (DCIS) Klasifikasyonu [22, 76].

DCIS tanili kadinlarda meme kanseri riski yaklagik 5 kat artmustir [77]. Invaziv
kanserler DCIS’in gelistigi ayn1 taraf memede, genellikle de ayn1 kadranda izlenirler ki bu da

DCIS’in invaziv duktal karsinomun bir anatomik éncii lezyonu oldugunu gésterir [22].

DCIS’lerin agresiflik diizeylerini belirlemek icin en sik Van Nuys patolojik
siiflandirmast kullanilir. Buna gore agresifligi giderek artan {i¢ grup vardir. Gruplarin
belirlenmesi i¢in iki parametreye bakilir. Birinci parametre niikleer grade, ikinci parametre
nekrozdur [75]. Yiiksek niikleer grade varsa dogrudan {igiincii grup olarak smiflandirilirken,
diisik niikleer grade durumunda nekroz varsa grup 2, nekroz yoksa grup 1 olarak

siniflandirilir.

Prognozun tahmin edilmesi igin de en stk Van Nuys Prognostik indeksi (VNPI)
kullanilmaktadir. (Tablo 3) Burada degerlendirmeye alinan dort parametre vardir. Bunlar;
timoriin ¢ap1, temiz cerrahi siir mesafesi, patolojik smiflandirmasi ve yas. Bu indeks

tedavinin planlanmasinda yardime1 bir yontem olarak yer alir [75].

SKOR 1 2 3
Tiimor Cap1 (mm) <15 16-40 >41
Temiz Cerrahi Sinir
Mesafesi (mm) >10 1-9 <1
Patolojik Yiiksek grade degil, | Yiiksek grade degil, | Yiksek grade, nekroz
Siiflandirma nekroz yok nekroz var var ya da yok
Yas >61 40-60 <39

Tablo 3. Van Nuys Prognostik indeksi [78].
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Optimal tedavisi tartismali olmakla birlikte cerrahi tedavi esastir. Standart aksiller
diseksiyon Onerilmezken, total mastektomi, lokal eksizyon ve lokal eksizyon ile sonrasinda

radyoterapi DCIS tedavisinde sik¢a bagvurulan seceneklerdir.

2.6.3. invaziv Meme Kanserleri

Invaziv karsinomlar kendi icinde morfolojik olarak birbirinden farkli fenotipik
ozellikler gosterirler. Giliniimlizde histopatolojik siniflamalar spesifik histolojik o6zelliklere
gbre tanmimlanmis 6zel meme kanseri tiplerini igermekte olup, bu 6zel adlandirilmis meme
kanseri tipleri tiim meme kanserlerinin %10’luk bir kismmi olusturmaktadir. Ozel bir tip
kanser olarak adlandirilmak i¢in tarif edilen histolojik 6zelligin kanserin en az %90’inda
bulunmasi gerekmektedir. Invaziv meme kanserlerinin %80’i 6zel tipi olmayan invaziv duktal
karsinom olarak adlandirilirken bunlar 6zel tip kanserlere gore daha kotii prognoza sahiptir

[22].
Footo ve Stewart invaziv meme kanserleri i¢in su siniflamay1 6nermislerdir [22, 79];

1. Invaziv duktal karsinom (6zel tip olmayan)
Invaziv lobiiler karsinom

Mediiller karsinom

Miisindz (kolloid) karsinom

Papiller karsinom

Tibiiler karsinom

Meme basinin Paget hastalig

® NNk wDN

Nadir kanserler (adenoid kistik, skuamoz hiicreli, apokrin vs.)
2.6.3.1. invaziv Duktal Karsinom (Ozel Olmayan, Non-Spesifik Tip)

Heterojen bir grup olmakla birlikte meme kanserlerinin %80’ini olusturur ve en sik
goriilen tipidir. Siklikla 5-6. dekatlarda goriiliir [80]. Diger alt tiplerden herhangi birine ait
spesifik 6zellikleri tastmaz. Siklikla DCIS ile iliskili olup yiiksek oranda (%60-80) dstrojen ve
progesteron, diisiik oranda (%15-30) HER2/neu pozitifligi ile birliktedir [74, 81].

Tarama ile tespit edilen hastalarin %?25’inde, semptomatik hastalarin ise %60’1nda

aksiller tutulum ile karsimiza ¢ikar [22].

2.6.3.2. invaziv Lobiiler Karsinom

Tiim invaziv meme kanserlerinin %5-15’ini olusturmakta olup genellikle multifokal

ve bilateral olma egilimindedir [82]. Klasik, solid, alveolar, pleomorfik ve mikst tipleri
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mevcuttur [81]. Periton, retroperitoneal alan, kemik, leptomeninks, gastrointestinal sistem,
over ve uterus metastazlari siktir [83]. Invaziv lobiiler karsinomlarin %70-95’i strojen, %60-
70’1 progesteron reseptorii pozitif olup HER2/neu ekspresyonu invaziv duktal karsinomlara

gore diisiiktlr [83, 84].

2.6.3.3. Mediiller Karsinom

Tiim meme kanserlerinin %4’linii olustururlar ve BRCA1 herediter meme kanserinin
sik bir fenotipidir [85]. Fizik muayenede genellikle memenin derin kisminda irice bir kitle

olarak izlenir. Bu kanserlerin yaklasik %50’si DCIS ile birliktelik gosterir [86].

2.6.3.4. Miisinoz (Kolloid) Karsinom

Miisin {iireten bezlerle karakterize invaziv meme kanseri alt tipidir. Daha ¢ok yash
poplilasyonda gozlenir ve nispeten iyi prognozludur. Meme kanserlerinin yaklasik %1-6’sin1
olusturur [87]. Ekstraseliiler miisin géllenmeleri tipiktir [22]. Miisin6z karsinomlarin %90°dan

fazlas1 hormon reseptorii pozitiftir [88].

2.6.3.5. Papiller Karsinom

Tiim meme kanserlerinin %2’sini olustururlar. Genellikle yash popiilasyonda goriiliir

ve iyi prognozludur. Nadiren 3 cm’lik boyutlara ulasirlar [22, 89].

2.6.3.6. Tiibiiler Karsinom

En 1yi prognoza sahip meme kanseri alt tipi olarak bilinirler ve genellikle
perimenopozal taramalarda yakalanirlar. %2 civarinda goriiliirler, uzak metastaz nadirdir ve

bu nedenledir ki sagkalim %100’e yakindir [22, 74].

2.6.3.7. Meme Basinin Paget Hastahg

Ik olarak 1874’te James Paget tarafindan tanimlanmistir [90]. Meme basinin kronik,
egzematdz erupsiyonu seklinde izlenir ve tutulum ilerledikge iilsere ve akintili bir lezyon
haline gelebilir. Yaygin DCIS ile birliktedir, invaziv kanserle de birlikte olabilir. Bu kanserin
patognomonik 6zelligi epitelyumun “rete peg”’lerinde genis, soluk ve bosluklu hiicreler (Paget

hiicreleri) olmasidir [22]. Tan1 meme basindan alinan biyopsi ile konur.

2.6.3.8. Nadir Kanserler

Yukarida sayilan kanser tiirlerinden bagka memede apokrin karsinom, skuamoz hiicreli
karsinom, sekretuvar karsinom, adenoid kistik karsinom, osteoklastik dev hiicreli meme

karsinomu gibi olduk¢a nadir goriilen kanser tiirleri de mevcuttur.
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2.6.4. Molekiiler Siniflama

Meme kanserleri farkli klinik seyirler gostermektedir. Gelisen teknolojiyle birlikte
kanser tiplerinin hiicresel diizeydeki etki mekanizmalari incelenmis ve reseptor iligkileri
ortaya konmustur. Bu yiizyilin baglarinda yayinlanan bazi ¢alismalarda hormon reseptorii
pozitif olan tiimdrlerin  davramislarinin  birbirine benzedigi goriilmiis ve bunlar
gruplandirilmigtir. Reseptorler ayrica meme kanserinin prognozunu belirlerken uygulanacak

tedavi yontemlerinin saptanmasina da yardimeci olmaktadir.

Meme kanserleri igerdikleri reseptor tiirlerine dort grupta siniflandirilmislardir [91,

92]:
Reseptor Tiplerine Gore Alt Gruplar
) 5 yilhk 10 yilhk
Ostrojen | Progesteron HER2/neu lokal niiks | lokal niiks
orani orani
Luminal A Pozitif Pozitif Negatif 1.0 3.6
Luminal B Pozitif Pozitif Pozitif 4.3 8.7
HER2 Tip Negatif Negatif Pozitif 7.7 7.7
Triple .
Negatif Negatif | Negatif | HEoR2Negatf, EGE | g o 9.6
. ve CK56 Pozitif

(Bazal) Tip

Tablo 4. Meme Kanserinde Reseptor Tiplerine gore Alt Gruplar [91, 92].

Luminal A: Meme kanserlerinin %50-60°m1 olusturur ve en sik tiptir. Prognozlar

daha 1yidir. Hormonoterapiye yanit1 iyidir [93].

Luminal B: Meme kanserlerinin %10-20‘sidir. Luminal A ile benzer genotipik
ozellikleri tasirlar, ancak ytliksek gradeli, proliferasyon indeksi yliksek daha agresif seyreden

timorlerdir. [94].

HER2 Tip: Meme kanserlerinin %15-20‘sidir. 17q12 kromozomu {izerindeki
HER2/neu ve hiicre proliferasyonu geninin asir1 eksprese edildigi tiimor tipidir. Kot

prognozlu tiimdrlerdir [94].

Triple Negatif (Bazal) Tip: Meme kanserlerinin %15-20’sidir. Genelde geng yasta
goriliir, yiiksek gradeli, agresif, tan1 aninda daha biiyiik boyutta ve lenf nodu metastazi olan

timorlerdir [95].
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2.7. Meme Kanseri Tanis1
2.7.1. Anamnez

Meme kanserine yaklasimda dikkatli ve ayrintili bir anamnez alinmasi énemlidir. 11k
sorulmasi gereken soru hastanin sikayetinin ne oldugudur. Vakalarin yariya yakininda kadin
memesinde bir kitle fark eder ve genellikle ilk bagvuru nedeni bu olur. Diger basvuru
nedenleri; memede asimetri ya da genisleme, meme basinda degisiklik, retraksiyon ve akinti,

meme cildi lizerinde iilserasyon veya yaralar bulunmasi, koltuk altinda kitle.

Yukarida sayilanlardan bagka meme agrisi, radyasyon Oykiisii, aile Oykiisii, adet
durumu/diizeni, gebelik ve canli dogum sayisi, hormon replasman tedavisi, kisisel meme
hastalig1 ve/veya kanseri oykiisii, herhangi bir nedenle memeden biyopsi yapilip yapilmadigi

gibi sorular sorulmali, memede risk faktorii yaratan tiim nedenler sorgulanmalidir.

2.7.2. Fizik Muayene

Ayrintili bir anamnezden sonra elde edilen bilgiler 1s18inda detayl1 bir fizik muayene

yapilmalidir.

Memenin fizik muayenesini inspeksiyon ve palpasyon olusturur. inspeksiyon ile hasta
ilk olarak oturur pozisyonda degerlendirilir. Hastanin kollar1 yanindayken ve kalcasindayken
memenin inspeksiyonunu yapilir, her iki meme hem karsidan hem yandan degerlendirilir [96].
Inspeksiyonda her iki memenin simetrisi, sekli, boyutu, rengi degerlendirirken herhangi bir
insizyon varligir kontrol edilir, meme basi veya cilt ¢ekilmesi, kizariklik, 6dem durumuna
dikkat edilir. Cooper ligamanlarmin degerlendirilmesi i¢in hastanin 6ne dogru egilmesi
istenir. Inspeksiyondan sonra fizik muayenenin bir pargasi olarak her iki meme dikkatlice
palpe edilir. Hasta supin pozisyondayken meme medialde sternumdan lateralde latissimus
dorsi kasina, stiperiorda klavikuladan inferiorda rektus kilifina kadar tiim kadranlar palpe
edilir. Meme muayenesinden sonra supraklavikuler ve aksiller lenf nodu varlig

degerlendirilir.

Menopoz oOncesi kadinlarda menstruasyondan sonraki hafta hem yogunluk hem de

hassasiyet acisindan fizik muayenenin en elverisli oldugu zaman dilimidir [97].
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2.7.3. Goriintiileme Yontemleri

2.7.3.1. Ultrasonografi (USG)

Ultrasonografi mamografide tespit edilen, klinikte palpable ya da nonpalpable
lezyonlarin  tanimlanmasinda, karakteristiklerinin ~ degerlendirilmesinde  6nemli  bir

goriintiileme aracidir. Giiniimiizde mamografinin tamamlayicist durumundadir [101].

Ultrasonografi i¢in en onemli endikasyon tespit edilen kitlenin solid-kistik ayriminin
yapilmasidir. Girisimsel islemlere kilavuzluk yapmasi, meme implantlar ile ilgili sorunlarin
degerlendirilmesi diger onemli kullanim alanlaridir. Memede apse, mastit gibi sikayeti
olanlarda ¢ogu zaman ilk basvurulan yontem olmaktadir. En 6nemli sorun ise yapan kisiye
bagimli olmasi ve ¢ok kiiciikk lezyonlari ve mikrokalsifikasyonlar1 gostermede yetersiz

olmasidir [102].

2.7.3.2. Mamografi (MG)

Mamografi, meme hastaliklarinin  tanisinda ve meme kanserinin erkenden
saptanmasinda etkinligi kanitlanmis, giiniimiizde de yaygin olarak kullanilan temel
goriintiileme yontemidir. Kullanim amacina gore tanisal ve tarama amagli mamografi olarak
adlandirilsa da genellikle tarama amacgli kullanilir ve diisiik doz radyasyon kullanilir.

Hastalardan kraniokaudal (CC) ve mediolateral oblik (MLO) goriintiiler alinir.

Tarama mamografisi sonrasinda meme kanseri mortalitesinde %33’liik azalma oldugu
bildirilmistir [72]. National Comprehensive Network (NCN) giincel kilavuzuna goére ortalama
riske sahip 20 yas ve {izeri kadinlar en azindan 3 senede bir meme muayenesi yaptirmalidir.
Geng kadinlarda memenin parankim ve stromadan yogun olmasi nedeniyle mamografinin
tanisal etkinliginin diisiik oldugu belirtilmekte olup 40 yasindan baslayarak meme muayenesi
yillik yapilmali ve yillik mamografi ¢ekimi yapilmalidir. 50 yas ve iizeri kadinlarda tarama

mamografisinin meme kanseri mortalitesini %20-25 azalttig1 izlenmistir [98].

Mamografi bulgulari yorumlanirken amag¢, meme kanserini miimkiin olan en erken
evrede saptamak ve gereksiz biyopsi islemlerini en aza indirmektir. Bu amagla Amerikan
Radyoloji Koleji (ACR) tarafindan gelistirilen Breast Imaging Reporting and Data System
(BI-RADS) sistemi kullanilmaktadir [99].
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BI-RADS’1n 6nerdigi rapor sisteminde mamografi filmi yorumlanirken meme dort

farkl1 tipten birine yerlestirilir [99]. Bunlar;

o Tip 1: Tama yakin yag replasmani gosteren meme

o Tip 2: Dagimik fibroglandiiler doku

o Tip 3: Heterojen dens meme

. Tip 4: Dens meme

Lezyonlar belirtildigi sekilde tanimlandiktan sonra, klinisyenlerle radyologlar arasinda
ortak dil olusturulmasi1 amaciyla BI-RADS kategorisine gore raporlar diizenlenmektedir

[100].

o BI-RADS 0: Ek inceleme ya da daha dnceki filmler gerekmektedir.

o BI-RADS 1: Negatif. Malignite olasilig1 %0 olarak kabul edilmektedir. Yillik
mamografi takibi Onerilir.

o BI-RADS 2: Benign bulgular. Malignite olasiligt %0 olarak kabul
edilmektedir. Yillik mamografi takibi onerilir.

. BI-RADS 3: Yiiksek olasilikla benign bulgular. Malignite olasilifi %2’den
azdir. 6 ay aralikla takip onerilir.

o BI-RADS 4: Diisiik malignite olasilikli bulgular. Biyopsi gerekmektedir. BI-
RADS 4 lezyonlarin malign olma riski %5-%95 arasinda degismektedir. Verilen risk araligi
oldukg¢a genis oldugundan, bu kategori alt gruplara ayrilmaktadir.

o 4a: Malignite siiphesi diisiik lezyonlar. Biyopsi benign gelirse beklenen
ile uyumlu olarak kabul edilmekte ve 6 ay araliklarla takip onerilmektedir.

o 4b: Arada kalian siipheli lezyonlar. Patolojik taninin benign gelmesi
halinde takip ya da eksizyonel biyopsi onerilmektedir.

o 4c: Orta derecede siipheli lezyonlar. Biyopsi sonucunda malign gelme
olasilig1 yiiksektir ancak sonug benign gelirse biyopsi tekrari ya da eksizyonel biyopsi
diistiniilmelidir.

o BI-RADS 5: Biiyiik olasilikla (%95 oraninda) malign lezyonlar. Cerrahi dncesi
biyopsi ile tan1 kesinlestirilmelidir.

o BI-RADS 6: Biyopsi ile kesin tan1 almis malign patoloji.
2.7.3.3. Galaktografi (GG) / Duktografi (DG)

Primer endikasyon meme bas1 akintisi, 6zellikle de kanli meme bas1 akintisidir [22].

Bunun disinda spontan meydana gelen akintilarin ve tek tarafli akintilarin ayirici tanisinda da
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basvurulan yontemdir. Radyoopak kontrast maddenin bir veya birka¢c major duktustan

verilmesini takiben mamografi ¢ekilmesi esasina dayanir.

2.7.3.4. Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MRG)

Glglii bir manyetik alan ve radyo dalgalar1 kullanilarak dokulardaki hidrojen
atomlarmin varligr ve hareketlerine gore goriintiiler olusturulmasina yarayan bir sistemdir.
Radyasyon i¢cermez. Giinlimiizde daha ¢ok yiiksek riskli kadinlarin taranmasinda, yeni kanser
tanis1 almis kadinlarda multifokalite, multisentrisite ve bilateralitenin degerlendirilmesinde

kullanilmaktadir [22, 97].

Tanida giigliik ¢ekilen dens memelerde, aksiller metastaz tespit edilmis ancak primeri
bulunamamis meme kanserlerinde, ameliyat ve/veya radyoterapi sonrasi olusan skar
dokularmin degerlendirilmesinde, neoadjuvan tedavi sonrasi yanit degerlendirilmesinde ve

implantlarin degerlendirilmesinde de kullanilmaktadir [103].

2.7.3.5. Pozitron Emisyon Mamografisi (PEM)

Kompresyon pedlerinin {izerine monte edilmis iki adet hareketli dedektor basi
bulunan, meme kompresyonu yaparak pozitron emisyon tomografisi sistemini mamografi ile

birlestiren goriintiileme yontemidir.

2.7.3.6. Pozitron Emisyon Tomografisi (PET/BT)

PET/BT, pozitron emisyon prensibi ile dokularin canliliginin, perfiizyon ve
performansinin degerlendirildigi, hiicrelerdeki biyokimyasal olaylarin viicuda verilen oksijen,
karbon, azot gibi radyoniiklid ajanlar araciligiyla Olgiildiigii ve bilgisayarli tomografi

yardimiyla 6lgiilerek lokalizasyonlarin belirlendigi bir yontemdir.

Rutin klinik uygulamalarda en ¢ok kabul goren ve kullanilan PET parametresi ise
glukoz metabolizmasinin izlenmesidir. Bu amacla F-18 ile isaretli 18-fluoro-2-deoxy-D-
glucose (FDG) bilesigi kullanilir. Malign hiicrelerin artmis glukoz kullanimi ve F-18 FDG’nin

hiicre i¢inde birikmesi PET goriintiilemesinin temel mantigini olusturur.

Yaklagik 40 yil once Amerika Birlesik Devletleri’'nde kullanilmaya baslayan F-18
FDG PET/BT’nin kullanim alani iilkemizde ve tiim diinyada giderek genislemistir. Tiim
onkolojik hastaliklarda bagvurulan bir goriintiileme aract olmasinin yani sira 1990 yillarinin

basinda meme kanserlerinde de yaygin olarak baslanmistir [104].
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F-18 FDG’nin biyodagilimi kan glukoz seviyelerinden etkilenir. Hiperglisemide F-18
FDG glukoz ile yarisir ve neoplastik hiicrelerde F-18 FDG dagilimi azalir. Bu nedenle PET

caligmalar1 aglik durumunda gergeklestirilir.

Goriintiiler yorumlanirken patolojik aktivitesi artmig, FDG tutan odaklar arastirilir.
Belirlenen odagin viicut ortalamasi ile oranma bakilir. Maksimum standart uptake degeri
(SUV max) bulunur. FDG degeri tiim viicutta ayni degeri veriyorsa SUVmax 1 olarak
saptanir. SUVmax’in 1’den biiyiik olmas1 artmis aktivite tutulumunu, 1’den kiigiik olmasi

azalmis aktivite tutulumunu gosterir.

Kanserin degerlendirilmesinde PET/BT ile diger goriintiileme yontemleri arasindaki
en onemli fark USG, BT, MRG gibi goriintiileme metotlarinin tiimoriin daha ¢cok anatomik ve
morfolojik ozelliklerini degerlendirirken, PET/BT nin tiimoriin fonksiyonel ve metabolik
ozelliklerini de degerlendiriyor olmasidir. Her ne kadar malign-benign ayriminda birtakim
bilgiler sunsa da genel anlamda morfolojik 6zelliklerin non-spesifik olmasi, malign ve benign
lezyonlarin ayirirminda metabolik degerlendirme yapan PET/BT’ye avantaj saglamaktadir. Bu
nedenle PET/BT, morfolojik olarak saptanamayan minimal degisiklikleri belirleyebilecegi
gibi tedaviye cevabin degerlendirilmesini ve erken evre kanserlerin saptanmasimi da

saglamaktadir [105].

Onkolojik hastaliklar PET/BT’nin en yaygin kullanim alan1 olmakla birlikte, primer
timor evrelemesi, uygulanan tedaviye yanitin ve niikslerin degerlendirilmesi, primeri
bilinmeyen kanserlerde ise primer tiimor ve metastazlarinin arastirilmasi vb. endikasyonlarda

da kullanilmaktadir [106].

Meme kanseri olan hastalarda bolgesel ve uzak metastaz varligt major prognostik
faktordiir ve tedavi planlamasinda onemli rolii vardir. Meme kanseri kemik, karaciger,
akciger, beyin vb. pek ¢ok organa metastaz yapabildigi i¢in hastalifin yayilimini géstermede
ayr1 ayr1 alana Ozel goriintiileme yontemleri yerine tek seferde tiim viicut goriintiilemesi

imkani sunan PET/BT nin 6nemli rolii vardir.

PET/BT goriintiilemesinin meme kanserindeki onemi ve basvurulma sikligi giin
gectikce artmaktadir. Primer meme kanserlerinin degerlendirmesinde sensitivitesi %70-80,
spesifitesi %80-90 olarak, bolgesel lenf nodlarinin degerlendirmesinde ise sensitivitesi %20-
100, spesifitesi ise %66-100 olarak bildirilmistir [107, 108]. PET/BT nin aksiller lenf nodu
tutulumunun tespitinin yani sira internal mammariyan ve supraklavikuler nodlar1 da dahil

diger lenf nodu gruplarindaki metastazlari saptama potansiyeline de sahiptir.
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Karsinoma in situ gibi invaziv olmayan, invaziv lobuler karsinom, tubuler karsinom
gibi yavas biliylime paterni gosteren ve boyutu 1 cm’nin altinda olan lezyonlarda yanlis
negatiflik gbzlenebilecegi gibi apse, tliberkiiloz ve sarkoidoz gibi inflamatuvar hastaliklarda
yanlis pozitiflik gdézlenebilmektedir [109]. Bu nedenle meme kanseri taramasinda PET/BT

kullanimini 6nermeyen ¢alismalar da bulunmaktadir.

Kiiclik lezyonlar1 saptamadaki duyarliligmin diisiik olmasi nedeniyle aksiller lenf
nodlari degerlendirmek her zaman miimkiin olmamakta yalanci negatif ya da pozitif
sonuglar gozlenebilmektedir. Bu nedenle aksiller lenf nodu metastazi agisindan PET/BT’de
tutulum izlenmemis olmasi sentinel lenf nodu biyopsisi gerekliligini ortadan kaldirmaz.
Ancak PET/BT’nin aksiller pozitifligi saptamadaki diisiik duyarliligina karsilik yiiksek
ozgiillik oran1 pozitif hastalarda sentinel lenf nodu biyopsisi yapilmadan aksiller diseksiyon
uygulanabilmesini saglamakta ve pozitif PET/BT bulgular total aksiller diseksiyon ihtiyacini
azaltmaktadir [110, 111].

Aksiller metastazin saptanmasinda kuskusuz en etkin yontem sentinel lenf nodu
biyopsisi uygulanmasidir. SLNB oldukca sensitif bir yontem olsa da cerrahi prosediir zaman
almaktadir ve bu da cerrahlarin SLNB yapilmadan aksillanin durumunun degerlendirilmesi
icin farkli yontemlere basvurmalarina sebep olmaktadir. Bu noktada PET/BT zaman zaman
basvurulan yontem olmakta bazi ¢alismalarda dogrudan aksiller diseksiyona yonlendirmedeki

spesifitesinin %93-100 arasinda oldugu bildirilmektedir [112].

2.7.4. Biyopsi

2.7.4.1. Palpable ve Non-palpable Lezyonlarin Biyopsisi

Meme kanserinin kesin tanist ancak biyopsi ile konur. Nonpalpable lezyonlarin tanisi
icin siklikla goriintiileme egliginde (MG, USG, MRG vb.) biyopsi yapilirken palpable
lezyonlarin tanisinda ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB), kalin igne biyopsisi (tru-cut, core
biyopsi), vakum yardimli biyopsi, insizyonel ve eksizyonel biyopsi yontemleri uygulanabilir

[113].

Biyopsinin tiirii kitlenin palpe edilip edilememe durumunun yani sira kitlenin yerlesim
yeri, tipi, boyutu gibi 6zelliklerine, biyopsiyi gergeklestiren kisinin tercih ve tecriibesi ile

hastanin tercihine gore belirlenir [114].

Palpable lezyonlarda [IAB kolay ve hizli uygulanabilen bir ydntemdir ancak tru-cut

biyopsiye gore daha az miktarda doku alinir ve incelenir. Bu nedenle [IAB’de sitolojik
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inceleme yapilip sitolojik tan1 konurken, tru-cut biyopsilerde daha ¢cok doku pargasi alinir ve
lezyonun histolojik ve daha ayrintili incelenmesine olanak tanmir. Tru-cut biyopsi ile
histolojik tiplendirme yapilabilecegi gibi in situ/invaziv kanser ayrimi, hormon reseptdrlerinin

analizi, timdriin grade tayini belirlenebilir [115].

Vakum yardimli biyopsi aslinda bir ¢esit kalin igne biyopsi yontemidir. Tek giriste
daha ¢ok drnek almmasina imkan tanir. igne ydntemleri arasinda dogruluk orani en yiiksek

olandir ancak pahal1 bir yontemdir bu nedenle kullanimi1 sinirlidir [116].

Ince ve kalin igne biyopsileri ile vakum yardimli biyopsinin yeterli olmadig1 ya da
herhangi bir nedenle yapilamadigi durumlarda cerrahi biyopsi olarak da adlandirilan
insizyonel ve eksizyonel biyopsi yontemlerine basvurulabilir. Insizyonel ve eksizyonel
biyopsi lokal ve/veya genel anestezi altinda yapilabilir. Tan1 amaciyla kitlenin/lezyonun bir
kisminin ¢ikarilmasina insizyonel biyopsi, lezyonun bir miktar saglam dokuyla birlikte
cikarilmasina eksizyonel biyopsi adi verilir. Eksizyonel biyopsi benign lezyonlarda teshis ve
tedavi imkani1 sunar ancak patoloji raporu malign gelenlerde aksillanin degerlendirilmesi

ve/veya temiz cerrahi sinir saglanmasi icin ikinci bir cerrahi girisim gerektirebilir [116].

Bu biyopsi yontemlerinin yani sira igne lokalizasyonu ile eksizyonel biyopsi olarak
adlandirilan ve 6zellikle palpe edilemeyen lezyonlarin tan1 ve/veya tedavisinde bagvurulan bir
yontem daha bulunmaktadir. Bu yontemde lezyonlar radyoloji biriminde veya ameliyat
salonlarinda goriintiileme esliginde lokalize edilip, lezyonun igerisine/yakinina tel ile
isaretleme yapilarak cerrahi olarak c¢ikarilmasi amaglanir. Burada Onemli olan hasta
ameliyathaneden ayrilmadan Once silipheli lezyonun tamamen g¢ikarildigimi dogrulamak

amactyla spesmene radyolojik inceleme yapilmasi gerektigidir.

2.7.4.2. Sentinel Lenf Nodu Biyopsisi (SLNB)

Sentinel kelimesi “bekc¢i, nobet¢i” anlamima gelmekte olup sentinel lenf nodu
“nobete¢i/bekei lenf nodu” anlami tasimaktadir. Dolayisiyla sentinel lenf nodu primer tiimor

bolgesindeki drenaji alan ilk lenf nodudur [6, 7].

Sentinel lenf nodu biyopsisindeki amag, primer tiimorii drene eden ve biiyiik olasilikla
timor hiicresi ihtiva eden ilk lenf nodunu gostermektir. Sentinel lenf nodu/nodlar1 timorli
hiicre icermiyorsa diger aksiller lenf nodlarinin da tiimdr igermedigi varsayilir ve aksiller
diseksiyon yapilmaz. Aksi halde sentinel lenf nodu/nodlar1 tiimorlii hiicre igeriyorsa diger lenf

nodlarimin da tiimor igerdigi varsayilir ve aksiller diseksiyon yapilir [117].
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Aksiller lenf nodlarinin durumu meme kanseri olan hastalar i¢in en 6nemli prognostik
faktorlerden birisidir. Bu dnemindendir ki tarih boyunca cerrahlar aksiller diseksiyonu meme
kanseri cerrahisinde standart bir yontem olarak uygulamislardir. Aksiller diseksiyonun kolda
lenfédem, parestezi, omuz eklem hareketlerinde kisitlilik gibi sorunlara yol agarak hastalarin
yasam standartlarinda olumsuz etkiler yaratmasi cerrahlar1 aksillanin  durumunu
degerlendirmede yeni arayislara yonlendirmis ve neticede sentinel lenf nodu biyopsisi

kavrami ve yonteminin geligmesine neden olmustur.

Son yillarda meme kanseri cerrahisinin de gelismesiyle birlikte radikal ameliyatlar
yerini meme koruyucu ameliyatlara birakmistir. Meme ve anatomisini korumaya yonelik
yaklagimlar aksillanin korunmasi i¢in de yeni arastirmalar yapilmasina yol agmis ve ilk kez
1977 yilinda Cabanas tarafindan penil karsinomda uygulanan sentinel lenf nodu biyopsisi

meme kanserinde de uygulanmaya baglanmistir [118].

Meme kanserinde sentinel lenf nodu biyopsisi ile ilgili ilk yayin Krag’e aittir ve 1993
yilinda yaymlanmistir. Krag isaretleme i¢in radyoizotop kullanmistir [119]. Giuliano ve
arkadaglar1 ise 1994 yilinda yayinladiklar1 ¢aligmalarinda aksiller haritalama ve sentinel lenf

nodu tespiti i¢in mavi boya kullandiklarini belirtmislerdir [120].

Sentinel lenf nodunun belirlenmesinde sadece mavi boya (metilen mavisi, izosulfan
mavisi, patent blue viole), sadece niikleer madde (genellikle Tc-99) tek bagsina

kullanilabilecegi gibi iki yontem birlestirilerek de kullanilabilir.

Sentinel lenf nodu diseksiyonu oncelikli olarak fizik muayene ve/veya radyolojik
yontemlerle klinik olarak lenf nodu negatif erken meme kanserli kadinlarda bolgesel lenf
nodlarmni degerlendirmek icin kullanilir. Inflamatuvar meme karsinomu olan hastalara, daha
once aksiller diseksiyon gecirmis hastalara, palpable lenf nodu tespit edilmis ya da metastazi

daha 6nce biyopsi ile kanitlanmis hastalara ise 6nerilmemektedir [8, 113, 121, 122].

Uygulanan teknik, tercih edilen ajan, enjeksiyonun lokalizasyonu ve teknigi, verilecek
isaretleyici maddenin miktar1 ve beklenecek siire konusunda farkli uygulamalar mevcut olup
uygulayanin tercih ve tecriibesine baglidir. Genel olarak tarif etmek gerekirse; ameliyatin
hemen 6ncesinde belirlenen miktarda (5-10 ml) metilen mavisi subareolar alana enjekte edilir.
Yaklagik 5-10 dakika beklendikten sonra aksiller kil ¢izgisinin hemen altindan 2-3 cm’lik
insizyon yapilarak aksiller bolgeye girilir ve sentinel lenf nodu aranir. Tespit edilen lenf nodu
ya da nodlart c¢ikarilarak frozen calisilir. Frozen sonucu negatif ise aksillaya islem

uygulanmaz ve insizyon kapatilir. Frozen sonucu pozitif gelirse aksiller diseksiyon yapilir.
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Timoriin lokalizasyonu, ¢ikarilan lenf nodu sayis1 gibi bazi durumlar sentinel lenf
nodu diseksiyonunda yanlis negatiflik iizerine etkilidir [123]. Cikarilacak lenf nodu sayisinin
belirlenmesine yonelik ¢ok fazla g¢aligma olmakla birlikte genel kani 3-4 lenf nodu

cikarilmasinin yeterli olacagi yoniindedir [124].

2.8. Meme Kanserinde Prognostik ve Prediktif Faktorler

Ulusal tarama programlarinin etkinligi, halkin meme kanseri konusunda biling ve
farkindalik diizeyinin 6nceki yillara gére artmis olmasi, kisa siirede tani ve tedavi imkan1 gibi
nedenler meme kanserinde daha erken tam1 ve tedavi imkani saglamig, hastaliga bagh
sorunlarin ve en Onemlisi mortalitenin azalmasma katkida bulunmustur. Bununla birlikte
neoadjuvan ve adjuvan tedavilerin yaygin olarak kullaniliyor olmasi da mortalitenin
azalmasinda 6nemli rol oynamaktadir. Ancak neoadjuvan ve adjuvan tedavilerin sagladiklar
avantajlarin yaninda hastalar iizerinde olumsuz etkileri de bulunmakta, bazen hastalar
gereksiz toksisiteye maruz kalmaktadir. Bu nedenle hangi hastanin tedaviden ne dlciide fayda
gorecegini tahmin etmede, tedaviyi yonlendirmede, hastalar1 gereksiz maliyet ve toksisiteden

kurtarmada prognostik ve prediktif faktorlerin kullanilmasi 6nem arz etmektedir.

Meme kanserinin davranisi ve dogal seyri her hastada ayni1 degildir. Hastalar arasinda
belirgin farkliliklar gostermekle birlikte benzer tiimér morfolojisine sahip hastalardan
bazilarinda tiimor niiksii ¢ok kisa siirede ortaya g¢ikarken digerleri daha uzun siire saglikli
olarak yasamaya devam etmektedir. Hastalardaki bu klinik ve biyolojik davranis farkliliklarini
ve hastaligin hizla gelisebilecegi yiiksek risk grubunu belirlemek i¢in prognostik ve prediktif
faktorler kullanilir [71].

Prognostik faktdrler tan1 aninda hastada mevcut olan ve tedaviden bagimsiz olarak
hastaligin klinik seyri ile hastalikli ya da hastaliksiz sagkalim hakkinda bilgi veren
parametreleri ifade ederken, prediktif faktorler daha c¢ok tedaviye verilen yanit hakkinda
tahminde bulunmaya yardimec1 olur [125]. Bu prognostik ve prediktif faktorleri timore bagl

faktorler ve hastaya bagl faktorler olarak gruplandirmak miimkiindiir.

o Tiimore bagh faktorler: Tiimoriin evresi, tiimor boyutu, lenf nodu tutulumu
olup olmamasi, lenfovaskiiler invazyon durumu, timoér grade’i, hormon reseptor durumu,
HER2/neu ekspresyonu, intraduktal komponentin yayilimu.

. Hastaya bagh faktorler: Yas, aile hikayesi, kisisel meme hastaligi/kanseri

anamnezi, menopozal durum, kemoradyoterapi 0ykiisii ve immunstiipresyon durumu.
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Her biri ayr1 ayr1 6nemli olmakla birlikte meme kanserinde en 6nemli prognostik
faktor timdriin evresi, timor boyutu ve aksiller lenf nodu tutulumu ile metastatik lenf nodu

sayisidir [126, 127].

2.9. Meme Kanseri Evrelemesi

Meme kanserinde evreleme klinik evreleme ve patolojik evreleme olarak
yapilmaktadir. Klinik evreleme, meme cildi ve dokusu ile bolgesel lenf nodlarinin (aksiller,
supraklavikuler vs.) fizik muayenesi ve degerlendirilmesi ile yapilirken patolojik evreleme
cerrahi olarak rezeke edilmis primer tiimor ile bolgesel lenf nodlarinin incelenmesi ile yapilir

[128].

Meme kanseri evrelemesinde American Joint Committee on Cancer (AJCC) tarafindan
tanimlanan tiimor, nod, metastaz (TNM) evreleme sistemi kullanilir. TNM evreleme sistemi
tlimdriin boyutu ve invazyon derinligi (T), tutulmus lenf nodu sayisi (N) ve metastaz durumu

(M) dikkate alinarak yapilmis bir evreleme sistemidir [22, 129, 130].
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2.9.1. Primer Tiimor (T) Evrelemesi:

Tx Primer tm degerlendirilememistir
Ty Primer tm yoktur.
Tis Karsinoma in situ
Tis wcis) | Duktal Karsinoma in Situ
Tis w.cis Lobiiler Karsinoma in Situ (AJCC 8. Baskida TNM evrelemesinden
cikarildi)
Tis (paget 112/[6@16 bagnm. al‘ttaki. meme parankiminde invaziv karsinoma ve/veya
arsinoma in situ ile birlikte olmayan
T, En biiylik tm ¢ap1 <20 mm
T1(mic) En biiyiik tm ¢ap1 < 1 mm
Tia En biiylik tm ¢ap1 > 1 mm fakat <5 mm
Ty En biiyiik tm ¢ap1 > 5 mm fakat < 10 mm
Tic En biiylik tm ¢ap1 > 10 mm fakat <20 mm
T, En biiyiik tm ¢ap1 > 20 mm fakat < 50 mm
Ts En biiylik tm ¢ap1 > 50 mm
T, Tiimor herhangi bir boyutta ancak g6giis duvarina ve/veya cilde invazyon
mevcut
T4a Gogiis duvarina invazyon mevceut (pektoralis major kas1 dahil)
Cilt tutulumu. Inflamatuvar karsinoma kriterlerini karsilamayan
T iilserasyon ve/veya ipsilateral satellit nodiiller ve/veya deride 6dem
(peaud’orange dahil)
Tye T4a + T4b
Tay Inflamatuvar karsinom (meme derisinin iigte biri veya daha fazla kisminda

tipik deri degisikligi)

Tablo 5. Meme Kanseri Primer Timor (T) evrelemesi [22, 129, 130].
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2.9.2. Bolgesel Lenf Nodlar1 (N) — Klinik Evreleme:

Nx Bolgesel lenf nodu degerlendirilemez. (Orn: daha énceden alinmis)
No Bolgesel lenf nodu metastazi yok.
N Ipsilateral Level 1, 2 aksiller lenf nodu (LN) veya nodlarina metastaz
1 (nodlar mobil)
Ipsilateral Level 1, 2 aksiller LN veya nodlaria metastaz (nodlar fikse veya
N konglomere); veya
2 Klinik olarak tespit edilmis ipsilateral internal mammariyan nodlarda
metastaz var ancak klinik olarak aksiller LN metastaz1 yok.
N Ipsilateral Level 1, 2 aksiller LN veya nodlarina metastaz nodlar fikse veya
< konglomere
N Klinik olarak tespit edilmis ipsilateral internal mammariyan nodlarda
b metastaz var ancak klinik olarak aksiller LN metastazi yok.
Ipsilateral infraklavikiiler (Level 3) LN veya nodlarinda metastaz var ancak
Level 1, 2 aksiller LN tutulumu yok; veya
Hem klinik olarak tespit edilmis ipsilateral internal mammariyan LN veya
N3 nodlar1 hem de klinik olarak gdsterilmis Level 1, 2 aksiller LN metastazi
mevcut; veya
Aksiller ya da internal mammariyan LN tutulumu olsun veya olmasin
ipsilateral supraklavikiiler LN metastaz1
N3a Ipsilateral infraklavikiiler LN veya nodlarinda metastaz
Nap Ipsilateral internal mammariyan LN veya nodlar1 ve aksiller LN metastazi
Nic Ipsilateral supraklavikiiler LN metastaz

Tablo 6. Meme Kanseri Bolgesel Lenf Nodlar1 (N) — Klinik Evrelemesi [22, 129, 130].
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2.9.3. Bolgesel Lenf Nodlar1 (N) — Patolojik Evreleme:

pNx

Bolgesel lenf nodlart degerlendirilemez (Orn: énceden cikarilmis veya
patolojik incelemeye gonderilmemis)

pNo

Histolojik olarak LN metastaz1 tespit edilmemis.

PNoG-)

Histolojik olarak bolgesel LN metastaz1 yok, negatif immunohistokimya
(IHC)

PNoG+)

Bolgesel LN (veya nodlarinda) 0,2 mm’den biiyik olmayan malign
hiicreler (H&E veya IHC ile tespit edilmis)

PNomol-)

Histolojik olarak LN metastaz1 tespit edilmemis, negatif molekiiler
bulgular [reverse transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR)]

PNo(mol+)

Pozitif molekiiler bulgular (RT-PCR), ancak histolojik olarak veya IHC ile
bolgesel LN metastazi tespit edilmemis.

pN1

Mikrometastaz; veya 1-3 aksiller lenf nodunda metastaz ve/veya SLNB
sirasinda internal mammariyan lenf nodunda (IMLN) metastaz tespit
edilmis ancak klinik olarak tespit edilememis.

PNimi

Mikrometastaz (0,2 mm’den ve/veya 200 hiicreden biiyiik fakat 2,0
mm’den kii¢ilik)

PNi1a

1-3 aksiller lenf nodunda metastaz ve en azindan 1 metastaz 2,0 mm’den
biiyiik

PN

IMLN"de klinik olarak tespit edilememis ancak SLNB ile tespit edilmis
mikro veya makrometastazlar

PNlc

1-3 aksiller lenf nodunda metastaz ile beraber IMLN’de klinik olarak
tespit edilememis ancak SLNB ile tespit edilmis mikro veya
makrometastazlar

pN2

4-9 aksiller lenf nodunda metastaz veya aksiller lenf nodlarinda tutulum
yok ancak klinik olarak da tespit edilmis IMLN metastaz

pPN2a

4-9 aksiller LN metastazi (en azindan bir tm depoziti > 2,0 mm)

pN2p

Aksiller LN metastazi olmadan klinik olarak da tespit edilmis IMLN
metastazi

pN3

10 veya daha fazla aksiller lenf nodunda veya infraklavikiiler (Level 3)
lenf nodunda veya Level 1, 2 aksiller tutulum ile beraber klinik olarak da
tespit edilmis ipsilateral IMLN’da veya 3’ten fazla aksiller lenf nodu ile
beraber klinik olarak tespit edilmemis ancak SLNB ile mikro veya
makrometastaz tespit edilmis IMLN’da veya ipsilateral supraklavikiiler
LN metastazi

pN3a

10 veya daha fazla aksiller lenf nodunda tutulum (en azindan bir tm
depoziti > 2,0 mm); infraklavikiiler LN metastazi

pN3pb

Bir veya daha fazla aksiller LN tutulumu ile beraber klinik olarak da tespit
edilmis IMLN tutulumu veya 3’ten fazla aksiller LN tutulumu ile beraber
klinik olarak tespit edilmemis ancak SLNB ile mikro veya makrometastaz
tespit edilmis IMLN

pN3c

Ipsilateral supraklavikiiler LN metastazi

Tablo 7. Meme Kanseri Bolgesel Lenf Nodlar1 (N) — Patolojik Evrelemesi [22, 129, 130].
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Mx Uzak metastaz degerlendirilemez.
M, Klinik veya radyografik olarak tespit edilmis metastaz yok.
Klinik olarak veya radyografik olarak tespit edilebilmis metastaz yok
ancak dolasimdaki kanda, kemik iliginde veya bolgesel olmayan diger
cMoi+ lenf nodu dokularinda molekiiler veya mikroskobik olarak tespit edilen ve
0,2 mm’den biiyiik olmayan tiimor hiicreleri depozitleri mevcut, hastada
metastazlara dair semptom veya bulgu yok.
M Klinik veya radyografik olarak tespit edilmis ve/veya histolojik olarak da
! kanitlanmis 0,2 mm’den biiyiik uzak metastaz mevcut.
Tablo 8. Meme Kanseri Uzak Metastaz (M) Evrelemesi [22, 129, 130].
TNM EVRE GRUPLAMASI
EVRE 0 Tis Ny M
EVRE 1A Tia Ny M,
EVRE 1B Ty Nimi M
Tia Nimi My
EVRE 2A Ty Nip M
Tia Nip My
T No Mo
EVRE 2B T, N; M
T; Ny M,
EVRE 3A Ty N, M
Tia N, Moy
T, N» My
Ts N, Mo
EVRE 3B T, Ny M,
Ty N, My
T, N> Mo
EVRE 3C Herhangi T N3 M,
EVRE 4 Herhangi T Herhangi N M,

Tablo 9. TNM Evre Gruplamasi [22, 129, 130].
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2.10. Meme Kanseri Tedavisi

Cerrahi tedavi Oncesinde meme kanseri tanisinin kesin olarak elde edilmis olmasi
gerekir. Tiim hastaliklarda oldugu gibi meme kanserinde de tedavi kisiye 6zeldir ve tek bir
dogru yoktur. Meme kanseri tanisi konduktan sonra hasta i¢in belirlenecek tedavi hastanin
genel saglik durumu ve hastaligin evresi gibi etkenlere baglidir. Tiim tedavi planlamalarinda
oldugu gibi meme kanserinde de tedavi Oncesi mutlaka hasta bilgilendirilmeli, belirlenen
tedavi yontemi ve beraberinde getirecegi olumlu/olumsuz tiim durumlar hakkinda detayl
bilgilendirme yapilarak onayi alinmali ve en onemlisi planlanan tedavi hakkinda hasta ve

cerrah arasinda mutlak bir fikir birligi saglanmalidir.

2.10.1. in Situ Meme Kanseri

Lobuler karsinoma in situ (LCIS) invaziv hastaligin prekiirsérii olmaktan ¢ok artmus
risk gostergesi oldugu igin LCIS’i tedavi etmenin faydasi yoktur. Ciinkii hastalik her iki
memeyi de tutabilir ve her iki memede kanser gelisme riski esittir. Bu tedavide amag¢ LCIS
bulunan kisilerde gelisebilecek invaziv karsinomu onlemek veya erken evrede yakalamaktir.
LCiS’te 6nerilen tedavi izlem, kemoprevensiyon ve bilateral total mastektomidir [22, 71, 76,

131].

Duktal karsinoma in situ (DCIS) hastalarinda tedavi segerken tiimériin boyutu, grade’i,
hastaya ait ozellikler ve radyolojik yontemlerle elde edilen veriler (mikrokalsifikasyon vs.)
gdz Oniinde bulundurulmalidir. DCIS varhiginda tiimér 4 cm ve iizeri boyutta ise,
multisentrisite s6z konusu ise yaygin hastaliktan bahsedilir ve secilecek olan yontem
genellikle mastektomidir. Timor kiigiikse, hastalik smirliysa ve diisiik grade’e sahipse
lumpektomi ve radyasyon tedavisi tercih edilebilir. Ostrojen reseptdr pozitifligi durumunda

adjuvan tamoksifen tedavisi degerlendirilebilir [22, 76].

2.10.2. Erken invaziv Meme Kanseri

Evre 1 ve 2 erken evre meme kanseri olarak kabul edilmektedir. Giinlimiizde erken
evre meme kanseri hastalarinda meme koruyucu cerrahi (MKC) ile aksiller evreleme ve
iistline radyoterapi ile mastektomi ve aksiller evreleme esdeger olarak kabul edilmektedir
[22,132]. Bu konuda birgok ¢alisma mevcut olmakla birlikte evre 1 ve 2 meme kanseri olan
hastalarda unifokal hastaligi olanlarda ve BRCA mutasyonu olmayanlarda lumpektomi ve
radyasyon tedavisi standart yaklagim haline gelmistir [22]. Meme koruyucu cerrahi mutlaka

radyoterapi ile tamamlanmalidir [8, 122, 123].
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2.10.3. Lokal-ileri Meme Kanseri

Lokal ileri olarak tanimlanan grup evre 3A ve 3B’dir. Bu hastalarda uzak metastaz
yoktur. Lokal-ileri evre meme kanserli hastalarda oncelikle metastaz taramasi yapilmali,
neoadjuvan kemoterapi tedavisi uygulanmali, tedavi sonras1 yanit degerlendirmesi yapilarak
yanit alinanlarda cerrahi tedavi ve sonrasinda adjuvan tedavi verilmeli, neoadjuvan tedaviye
yanit alinamayanlarda ise alternatif sistemik tedaviler degerlendirilmelidir. Onerilen tedavi
mastektomi ile birlikte aksiller diseksiyon (modifiye radikal mastektomi) ve cerrahi sonrasi
kemoterapi ve radyoterapi kombinasyonudur [22, 76, 120]. Kemoterapi metastazsiz sagkalimi
artirmak icin verilirken, radyoterapi lokal kontrolii ve hastaliksiz sagkalimi maksimuma

cikarmak i¢in uygulanir [22].

2.10.4. Uzak Metastatik Meme Kanseri

Evre 4 meme kanserinde tedavi kiiratif degil palyatiftir ve hastanin sagkalimini ve
hayat kalitesini artirmak temel amactir [133]. Evre 4 meme kanserli hastalarda tedavi
hedefleri net olarak ortaya konmali, detayli durum degerlendirmesi yapilmalidir. Hormon
reseptoril pozitif olanlara tamoksifen verilmeli, metastaz durumunda ya da hormon reseptdrii

negatif olanlarda sistemik tedavi degerlendirilmelidir [22, 76].

2.11. Meme Kanseri Tedavisinde Cerrahi Teknikler

Ameliyat oncesi klinik degerlendirme ile hastanin genel saghik durumu, tedaviden
beklentisi ve tedaviye uyumu, hastaliginin evrelendirilmesi yapilir. Kisiye 6zel tedavi
protokolii olusturulur, hasta hastalifi ve planlanan tedavi yontemi hakkinda detaylica
bilgilendirilir mutlak fikir birligi saglandiktan ve aydinlatilmis onam formu alindiktan sonra

tedavi asamasina gegilir.

Meme kanserinde ¢ok farkli tedavi yontemleri olmakla birlikte bagvurulan ve siklikla

uygulanan tedavi yontemleri sunlardir:

A. Meme Koruyucu Cerrahi (MKC)
a. Lumpektomi
b. Kadranektomi
Deri Koruyucu Mastektomi
Meme Basi1 Koruyucu Mastektomi
Simple (total) Mastektomi
Extended Simple (genisletilmis) Mastektomi
Radikal Mastektomi (RM)

mmoaw
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G. Modifiye Radikal Mastektomi (MRM)
H. Aksillanin Degerlendirilmesi ve Lenf Nodu Cerrahisi
a. Sentinel Lenf Nodu Biyopsisi (SLNB)
b. Aksiller Lenf Nodu Diseksiyonu (ALND)
2.11.1. Meme Koruyucu Cerrahi

Guniimiizde evre 1 ve 2 meme kanserinin standart tedavisidir. Meme kanserinde,
meme koruyucu cerrahi denince; memenin tamami alinmadan, meme kanserinin ¢evresindeki
saglam dokuyla birlikte ¢ikarilmasi, aksiller lenf nodu tutulumu durumunun degerlendirilmesi

ve adjuvan radyoterapi olmak iizere 3 temel husus akla gelir;
Meme koruyucu cerrahide yapilan tiimor rezeksiyonlari;

A. Lumpektomi: Meme kanseri, ¢evresindeki saglam meme dokusu ile beraber
cikarilir. Cerrahi sinir en az 2 mm olmalidir. Cilt ¢ikarilmaz ancak acik biyopsi yapilmis ise
buna ait skar ¢ikarilir. Meme koruyucu cerrahide en sik uygulanan yontemdir. Tilektomi ile es
anlamlidir.

B. Kadranektomi: Tiimoriin bulundugu kadran, iizerindeki cilt ve arkasindaki
fasya ile beraber cikarilir. Parsiyel mastektomi ve segmental mastektomi, kadranektomi ile es
anlamlidir.

Onceden memeye veya gogiis duvarina radyasyon tedavisi almis olmak, re-rezeksiyon
sonrast devam eden cerrahi siir pozitifligi, multisentrisite, ileri evre meme kanseri,
radyoterapi imkani olmamasi ve/veya zayif hasta uyumu, gebelik, sistemik lupus eritematozis
(SLE), romatoid artrit (RA), skleroderma gibi hastaliklar meme koruyucu cerrahinin

kontrendike oldugu bazi durumlardir.

2.11.2. Deri Koruyucu/Subkutan Mastektomi
Areola kenarindan yapilan dairesel insizyonla tim meme dokusu ve areola kompleksi
birlikte ¢ikarilir. Simple mastektomideki gibi tim meme dokusu ¢ikarilmis olur. Bu hastalarda

ayn1 seansta meme rekonstriiksiyonu uygulanabilir.

2.11.3. Meme Basi Koruyucu Mastektomi:
Areolanin kenarindan yarim daire seklinde insizyon yapilarak tiim meme dokusu
cikarilir. Bazen meme alt1 ¢izgisinden ya da rediiksiyon mammoplastisine benzer insizyonlar

kullanilir.
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2.11.4. Total (Simple) Mastektomi:

Simple (total) mastektomide, 15-20 cm’lik yatay eliptik bir insizyon ile tim meme
dokusu ve iizerindeki cilt ¢ikarilir. Inflamatuvar durumlarda palyasyon amaciyla yapilan total

mastektomiye toilet (tuvalet) mastektomi ad1 verilir.

2.11.5. Genisletilmis (Extended Simple) Mastektomi:

Genigsletilmis mastektomide, 15-20 cm’lik yatay eliptik bir insizyon ile tiim meme
dokusu ve tizerindeki cilt ve internal mammariyan lenf nodlar1 ile supraklavikuler lenf nodlart

da ¢ikarilir.

2.11.6. Radikal Mastektomi:

Eskiden meme kanserinde radikal mastektomi yapilirdi. Gilintimiizde modifiye radikal
mastektomi ile radikal mastektominin etkinliginin ayni oldugu saptanmistir. Nadiren de olsa
halen pektoral kaslara invazyon gosteren biiyiik tiimorlerde radikal mastektomi yapilir.
Radikal mastektomide, 15-20 cm’lik yatay eliptik bir insizyon ile tiim meme dokusu ve
tizerindeki cilt, pektoralis major ve minor kaslar1 ve level 1, level 2, level 3 lenf nodlar ile

cikarilir.

2.11.7. Modifiye Radikal Mastektomi (MRM):

Modifiye radikal mastektomide, 15-20 cm’lik yatay eliptik bir insizyon ile tiim meme
dokusu ve tizerindeki cilt level 1 ve level 2 lenf nodlari ile birlikte ¢ikarilir. Modifiye radikal

mastektominin Patey, Scanlon, Auchinclose olmak iizere 3 dnemli modifikasyonu vardir:

A. Patey Modifikasyonu: Pektoralis minor kasi ¢ikarilir ve level 3 lenf nodlarina
kolayca ulasilir ve ¢ikarilir.

B. Scanlon Modifikasyonu: Pektoralis mindr kasmin bagt kesilir ve level 3 lenf
nodlaria kolayca ulasilir ve ¢ikarilir.

C. Auchinclose Modifikasyonu: Pektoralis mindr kasina dokunulmaz. lyi bir
ekartasyonla istenirse level 3 lenf nodlarina kolayca ulasilir ve ¢ikarilir.

2.11.8. Aksillanin Degerlendirilmesi ve Lenf Nodu Cerrahisi
2.11.8.1. Sentinel Lenf Nodu Biyopsisi (SLNB):

Sentinel’in kelime anlam1 “ndbetei, bek¢i”dir. Tlimordeki kanser hiicrelerinin yayilma
ihtimalinin en fazla oldugu lenf nodudur. Sentinel lenf nodu biyopsisi, sentinel lenf nodunun

isaretlenmesi, bulunmasi, ¢ikarilmasi ve histopatolojik olarak incelenmesidir.
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Sentinel lenf nodunu isaretlemek i¢in blue dye (mavi boya, izosulfan blue) ya da
radyoaktif madde; tlimoriin i¢ine, ¢cevresine ya da meme basi ¢evresine enjekte edilir. Lenfatik
damarlar, boyay1 kanserin de olasilikla ilk gidecegi lenf noduna gotiiriir. Lenf nodu
radyoaktiviteyi 6lgen gamma prob yardimi ile ya da mavi renk degisikligi yardimi ile bulunur.
Her iki yontem birden uygulanirsa, radyoaktivitenin en fazla oldugu yerden insizyon yapilir

ve maviye boyanmis lenf nodu/nodlar ¢ikarilir.

Sentinel lenf nodu biyopsisi ile ¢ikarilan lenf nodu patolojisi ayni seansta (frozen) ya
da daha sonra normal takiple incelenir. Eger sentinel lenf nodu biyopsisi ile ¢ikarilan lenf

nodu pozitif gelirse, aksiller lenf nodu diseksiyonu yapilir.

2.11.8.2. Aksiller Lenf Nodu Diseksiyonu (ALND):

Aksiller lenf nodu diseksiyonu genellikle ayni seansta yapilir. Modifiye radikal
mastektominin bir parcasi olarak ayni insizyondan ya da meme koruyucu cerrahide ayr1 bir

aksilla insizyonundan yapilabilir.

Meme koruyucu cerrahide, sentinel lenf nodu biyopsisinde metastaz goriiliirse, aksiller
lenf nodu diseksiyonu lumpektomiye eklenir. Aksiller lenf nodu diseksiyonunda ortalama 10-

40 lenf nodu ¢ikarilir.

Aksiller lenf nodu diseksiyonunun en korkulan komplikasyonu lenfatik akimin
bozulmasma bagli olarak tiim kolda 6dem goriilmesidir. Cerrahi sonras1 radyoterapi

lenfodemi artirir. Lenfodem sentinel lenf nodu biyopsisi sonrasi oldukga nadir goriiliir.

2.12. Meme Kanseri Tedavisinde Cerrahi Komplikasyonlar

Meme kanserinin cerrahi tedavisinden sonra gelisen komplikasyonlar genellikle minor
komplikasyonlardir ancak hastaligin yaygimligi ve uygulanan cerrahinin biiyiikliigiine bagl
olarak goriilme sikliklar1 ve etkileri degiskenlik gosterir. Cerrahi sonrast goriilebilecek

komplikasyonlar1 genel anlamda iki grupta inceleyebiliriz:

A. Meme Miidahalesiyle ilgili Komplikasyonlar: Seroma, hematom, enfeksiyon,
flep nekrozu vs.
B. Aksiller Miidahaleyle Ilgili Komplikasyonlar: Agri, hareket kisithligi, sinir

hasari, seroma, hematom, enfeksiyon, lenfodem vs.
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2.13. Nomogramlar

Son yillarda kanser tiirlerinin ¢ogunda istatistiksel tahmin modelleri gelistirilmistir
[134]. Bu 0ngorii araglar1 bir klinik olaym sayisal bir olasiligini olusturan istatistiksel bir
tahmin modelinin basit bir grafik ile temsilini olusturan nomogramlardir. ilk nomogram 19.
yizyilda gelistirilmis, teknolojideki gelismelerle birlikte giliniimiizde de yaygin olarak
kullanilir hale gelmislerdir [135].

Bircok kanser tiirii i¢in olusturulan bu nomogramlar, geleneksel TNM evreleme
sistemleriyle de karsilastirllmis ve bu nedenle alternatif veya yeni bir standart olarak
onerilmistir [136, 137]. Nomogramlarin kisisellestirilmis tahminler iiretme yetenegi ayrica
klinik aragtirmalara katilim igin hastalarin tanimlanmasinda ve siniflandirilmasinda

kullanilmalarina olanak saglamaktadir [138-140].

Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen tiimordiir ve bu tiimoriin tedavisinde en etkili
secenek cerrahidir. Meme kanseri cerrahisi temel anlamda memeye ve aksiller bolgeye
uygulanan invaziv girisimlerin biitiinli olmakla birlikte tarih boyunca meme kanseri
cerrahisinde bircok yontem uygulanmis ve uygulanmaya devam etmektedir. Radikal
mastektomi ile baglayan siire¢ zamanla modifiye radikal mastektomiye evrilmis, meme
koruyucu cerrahi tekniginin gelisimiyle birlikte giiniimiizdeki halini almistir. Radikal
girisimler yerini hastalar i¢in daha konforlu islemlere birakmis, morbiditesi daha az iglemler

temel yaklasim olarak benimsenmistir [141].

Meme kanseri cerrahisi i¢in yapilan girisimlerdeki degisimi aksillaya yapilan
girisimlerin evrimi takip etmis, rutin uygulanan aksiller diseksiyon yontemi yerini sentinel
lenf nodu biyopsisi teknigine birakmistir. Arastirmacilar bununla da kalmamis, gecmisi ¢ok
eski olmayan sentinel lenf nodu biyopsisi teknigine yardimci olmasi ve aksiller lenf nodu
metastazi riskini belirlemek, sentinel ve nonsentinel lenf nodlarinin tespiti/dngdriisii amaciyla
nomogramlar gelistirmislerdir. Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC)
Nomogrami, MD Andersen Cancer Center (MDACC) Nomogrami, Tennon Hospital
Nomogrami, Cambridge Nomogrami, Stanford Nomogrami ve Tiirkiye Meme Hastaliklari
Dernekleri Federasyonu Nomogrami bunlardan bazilaridir [142, 143]. Bu nomogramlarin her
birinde farkli degiskenler kullanilarak incelemeler yapilmis olsa da temelde amag aksiller
diseksiyonun hastaya getirecegi komorbiditeyi Onlemek, sentinel ve nonsentinel lenf nodu
tutulumunu 6ngérmek olmustur. Bununla birlikte bu nomogramlardan higbiri evrensel bir

uygulanabilirlik kazanamamustir.
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Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC) nomograminda hastanin yasi,
tiimoriin boyutu, timoriin grade ve histolojisi, yerlesim yeri, multifokalitesi, lenfovaskiiler
invazyon (LVI) durumu, hormon reseptdr durumu (8strojen ve progesteron) olmak iizere 9

farkli degisken kullanilmaktadir [143].

MD Andersen Cancer Center (MDACC) nomograminda ise tiimoriin histolojisi,
boyutu/capi, ¢ikarilan toplam lenf nodu ile pozitif lenf nodu sayisi, sentinel lenf nodundaki
metastazin boyutu, ekstranodal yayilim ve lenfovaskiiler invazyon (LVI) olmak iizere 7

degisken kullanilmaktadir [144].
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Sekil 2. Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC) Nomogrami [143].
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Celet W

Sekil 3. MD Andersen Cancer Center (MDACC) Nomogrami [144].
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2.14. Meme Kanseri ve inflamasyon ile iliskisi

Meme kanseri; morfolojisi, klinigi ve tedaviye yanitina gore farkli 6zelliklere sahip,
kisiye 6zgii prognostik ve prediktif faktorler etkisinde, baglangicindan itibaren farkli yollarla
sistemik etkilere yol agabilen bir hastaliktir. Bu da meme kanseri konusunda insanlar1 daha
cok arastirma yapmaya yonlendirmis, arastirmacilarin hastalig: sistemik olarak ele almalarina

neden olmustur.

Radikal mastektomilerden meme koruyucu cerrahilere, aksiller diseksiyonlardan
sentinel lenf nodu biyopsilerine ve sentinel-nonsentinel metastazi gostermede nomogramlar
kullanilmasina evrilen siire¢ meme kanserine de sistematik bakis a¢isi kazandirmis, kanser

gelisim siirecinde molekiiler ve hiicresel etkilerin arastirilmasini saglamistir.

Hastaliklarin olugma siirecinde hiicresel diizeyde bir takim fiziksel, kimyasal ve
biyolojik degisikliklerin meydana geldigi bilinmektedir. Gelisen teknoloji ile birlikte
aragtirmalar hastaliklarin ve Ozellikle kanserlerin daha hiicresel diizeyde taninmasina ve
Oonlenmesine yogunlagmistir. Bu calismalar sonucunda bazi laboratuvar parametrelerinin
ozellikle irdelenmesinin kanser gelisim siirecinde yol gosterici olacagi kanisina varilmistir. Bu
caligmalarin bazilarinda 6zellikle CRP, PLT, NEU, LYM gibi hemogram parametreleri ile
bazi inflamatuvar sitokinlerin (interldkin 1 (IL-1), interlokin 3 (IL-3) ve interlokin 6 (IL-6))
etkileri arastirilmistir [14]. Hatta kanser hastalarinda inflamatuvar yanitlarin olugmasinda
lenfosit ve plateletlerin etkin rol oynayabilecegi goriisii giderek onem kazanmistir [15]. Bu
gibi gelismeler son zamanlarda sistemik inflamatuvar gostergelerin kanser tiirlerinde
giivenilir, hizli ve kolayca uygulanabilen prognostik belirtegler olarak tanimlanmasina yol
acmistir [145-147]. Bu yonde elde edilen veriler de inflamasyonun kanser gelisimi ve

yayilimindaki roliinii desteklemektedir [148].

Bu gelismeler 1518inda sistemik dolagimdaki inflamatuvar hiicrelerin sayisina bagl
olarak bazi endeksler gelistirilmis ve sistemik inflamasyonu degerlendirmek amaciyla farkli
parametreler Onerilmistir. Bu parametrelerden biri de meme, akciger, kolon ve rektum ile
mide kanserinde hasta prognozu ile iligkili oldugu gosterilen nétrofil lenfosit oranidir (NLR)

[149-151].

Mide, over, kolon ve rektum, pankreas kanseri ve kolanjiyokarsinom dahil cesitli
kanser tiirlerinde prognostik bir belirteg olarak 6nerilen platelet lenfosit oran1 (PLR) ile bas ve

boyun kanserleri, mesane kanseri ve yumusak doku sarkomlarinda prognostik belirte¢ olarak
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onerilen lenfosit monosit oran1 (LMR) da diger 6nemli inflamatuvar endeksler olarak ifade

edilmektedir [149, 152-154].

Meme kanseri ile ilgili yapilan caligmalar daha ¢ok NLR’ye odaklanmis olmakla
birlikte, PLR ve LMR’nin meme kanseri prognozundaki rolleri hakkinda daha az veri
bulunmaktadir [155]. Ayrica bu oranlarin meme kanserindeki prognostik ve prediktif faktorler
ve aksiller lenf nodu metastazi durumunu Ongérmede kullanilan nomogramlarla

kombinasyonu ya da karsilastirilmasi konusunda yeterli ¢alisma bulunmamaktadir.

Son yillarda kanser hastalarinda hastaliga bagli sonuglarin 6ngdriilmesinde hastayla
iligkili faktorlerin Ozellikle de inflamasyona yanitin 6nemi anlasilmistir [156]. Kanser
hastalarinin sonuglarinin sadece tiimor ozelliklerine bagli olmadigi, sistemik inflamatuvar
yanitlarin da farkli kanser tiirlerinde prognozu ve sagkalimi 6ngdrebilecegine yonelik ¢ok
sayida ¢alisma bulunmaktadir [147, 157-159]. Ozellikle nétrofil, lenfosit, platelet ve monosit
gibi beyaz kan hiicreleri ve bunlarin birbirleri ile kombinasyonlarimin bu etkiye sahip
olabilecegi vurgulanmaktadir [160]. Ek olarak son zamanlardaki bazi ¢alismalar, hemostazda
onemli rolii olan trombositlerden salinan biiyime faktorlerinin de kanser hiicrelerinde

biliylimeye neden olabilecegi gosterilmistir [161].

Bu verilerden yola ¢ikarak, meme kanseri gelisim siirecinde etkili oldugu gosterilen
inflamatuvar belirtecler ile diger bazi laboratuvar parametrelerinin klinik bulgularla
desteklenerek olusturulabilecek nomogramlarin meme kanseri prognozunda ve sagkalimi
ongormede etkili olabilecegi sonucuna varilabilir. Daha dnceden olusturulmus nomogramlarin
yeni parametreler eklenerek gelistirilebilecegi, farkli ve daha etkin nomogramlar
olusturulabilecegi diisiiniilebilir. Hatta gelistirilebilecek bu yeni nomogramlarin meme
kanserinde aksiller ve/veya uzak metastazi ongérmede daha etkin sonuclar verebilecegi,

klinikte de daha yaygin kullanim alanlar1 bulabilecegi ongoriilebilir.

Calismamizin amaci; meme kanseri tanisi alanlarda preoperatif sentinel lenf nodu
tutulumunu 6ngoérmede PET/BT goriintiilemenin ve SUVmax degerinin roliiniin arastirilmasi
ve klinik bulgular ile karsilastirilmasi, bazi laboratuvar parametrelerinin (PLR, NLR, LMR ve
MPR) sentinel lenf nodu tutulumunu 6ngdrmede etkin olup olmadiginin degerlendirilmesi ve
elde edilen sonuglarin bu amagla kullanilan nomogramlarla karsilagtirilmasidir. Elde edilecek
veriler dogrultusunda daha kapsamli ve giivenilir bir nomogram olusturulup

olusturulamayacag1 da amaglarimizdan biridir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma Bolu Abant Izzet Baysal Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan
24.11.2020 tarihinde onay almis 2020/277 karar numarali caligmadir.

Calismaya Bolu Abant izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Genel
Cerrahi Klinigi’'ne 2015 - 2020 yillar1 arasinda memede agri, kitle, akinti veya kontrol
amaciyla basvurmus, histopatolojik olarak meme kanseri tanist almis, tani aninda uzak
metastazt olmayan, ultrasonografik goriintilleme sonucuna sahip olup PET/BT ¢ekimi
yapilmis, sentinel lenf nodu biyopsisi uygulanmis ve bilgilerine hastane bilgisayar veri

tabanindan eksiksiz olarak ulasilabilen hastalar dahil edildi.

Lenfatik yayilimi etkileyecegi ve yanlis pozitif sonuglar verebilecegi i¢in inflamatuvar
meme kanseri olanlar, tedavi sonrasi lenf nodu tutulumunda gerileme olmasi beklenen ve
dolayistyla yanlis negatif sonuglar verebilecek olan neoadjuvan tedavi alanlar, lenfatik agin
bozulmasina sebep olabilme ihtimalinden dolayr daha dnce memeye cerrahi girisim Oykiisii

olan hastalar ¢calismaya dahil edilmedi.

Bolu Abant Izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Genel Cerrahi
Klinigi’nde sentinel lenf nodu tayini i¢in metilen mavisi kullanilmakta olup tiim hastalara
anestezi indiiksiyonu sonrasinda standart dozda (10 ml) ve standart siirede (10 dk.) metilen
mavisi uygulanmaktadir. Metilen mavisi tiim hastalarda ayni bolgelere (subareolar alan)
enjekte edilmekte, her hasta i¢in ayni yontem uygulanmakta ve frozen c¢aligilmaktadir.

Sentinel lenf nodu pozitif gelen hastalarda ise aksiller diseksiyon uygulanmaktadir.

Hastalarin bilgilerine hastane bilgisayar veri tabam sistemi (KARMED®™) kullamlarak

ulagild1 ve dosyalar retrospektif olarak incelendi.

Hastalara ait yas, fizik muayene bulgulari, radyolojik tetkiklere ait veriler (mamografi,
ultrasonografi, manyetik rezonans goriintiileme), laboratuvar verileri, preoperatif biyopsi ve
postoperatif patolojik bulgular, uygulanan cerrahi teknik, PET/BT ¢ekimine ait veriler

incelenerek tablolar olusturuldu.

Hastalarin tan1 anindaki yasi, fizik muayene bulgular1 (lokalizasyon, boyut vb.),
ultrasonografi ve PET/BT ye ait radyolojik bulgular (boyut, lokalizasyon, SUVmax degerleri
vb.), histopatoloji sonuglar1 (tani, boyut, evre, reseptor durumu, grade, Ki67, lenfovaskiiler
invazyon durumu vb.) ve preoperatif ¢alisilan laboratuvar parametreleri (WBC, PLT, RDW,

LYM, MONO, NEU, MPV, CRP, Total Bilirubin, ALB) kaydedildi.
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Laboratuvar parametreleri (PLR, NLR, LMR ve MPR) ameliyat dncesi 24 saat i¢ginde

alinan tam kan sayimindan hesaplandi.

Laboratuvar parametreleri arasindaki oransal iliski (PLR, NLR, LMR, MPR) ve bu

degerlerin sentinel lenf nodu pozitifligi iizerine etkisi olup olmadig arastirildi.

Her bir hasta icin MSKCC nomogram degeri hesaplandi. Sentinel lenf nodu tutulumu
olmayan hastalarda (lenf nodu invazyon durumu olmadigindan) MDACC nomogram degeri

hesaplanamadi. Bu nedenle MDACC nomogramu ile ilgili kisim ¢alisma dis1 birakildi.

Calismaya dahil edilen tiim hastalarda ortak goriintiileme yontemi olarak kullanilmis
olmas1 nedeniyle ultrasonografi sonuglari

esas alind1.

S SAG MEME

Kitlenin yerlesimi dncelikle sag — sol
ayrimi olarak 2 ana gruba, devaminda ise
memedeki yerlesimine gore iist i¢ kadran,

\ J _—_ ist dis kadran, alt dis kadran, alt i¢ kadran

ve retroareolar alan olarak 5 alt gruba ayrildi

(Sekil 4). Sekil 4. Memenin kadranlari.

Fizik muayene, ultrasonografi ve PET/BT olmak iizere {i¢ farkli timor boyutu elde
edildi. Bu boyut farkliliklarini ortadan kaldirmak adina her hasta icin en biiylik boyut tiimor
boyutu olarak kabul edildi.

Aksilla pozitifligi icin ¢aligmaya dahil edilen hastalarin fizik muayene, ultrasonografi
ve PET/BT kayitlar1 esas alindi. Hastalar fizik muayene bulgular1 ile ultrasonografi ve
PET/BT goriintiileme sonuglarina gore ayr1 ayri aksilla pozitif ve negatif olarak gruplara

ayrildi.

PET/BT verileri her bir hasta icin tiimoér SUVmax ve aksilla SUVmax degerlerini
icerecek sekilde tabloya aktarildi.

Patolojik veriler histopatolojik tani, tiimor boyutu, ¢ikarilan sentinel ve/veya aksiller
(aksiller diseksiyon yapilmast halinde) lenf nodu sayisi, evre, Ostrojen, progesteron ve
HER2/neu reseptor durumu, Ki-67 proliferasyon indeksi orani ile lenfovaskiiler invazyon

durumunu icerecek sekilde tablo olusturularak incelendi.
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Laboratuvar parametreleri her hastada ortak calisiimis olmasi nedeniyle hemogram
(WBC, PLT, RDW, LYM, MONO, NEU, MPV), albiimin, CRP ve total bilirubin

degerlerinden olusacak sekilde tablo olusturuldu.
Calismada ozetle;

v Fizik muayene, ultrasonografi ve PET/BT’de aksiller tutulumun SLN
pozitifligini géstermedeki orani,

v PET/BT’de tiimor ve aksilla SUVmax degerleri ile aksiller tutulum arasinda
iliski olup olmadigi,

v Fizik muayene ve radyolojik olarak olciilen tiimdr boyutu ile aksiller tutulum
arasindaki iliski durumu,

v Yas ve tiimor yerlesimine gore aksiller tutulum durumu,

v Sentinel lenf nodu pozitif ve negatif olanlarda dstrojen, progesteron, HER2/neu
durumu, Ki67 yiizdesi, timoriin evresi, lenfovaskiiler invazyon durumu,

v Sentinel lenf nodu pozitif ve negatif olan hastalarin laboratuvar parametreleri
arasinda farklilik olup olmadig,

v Sentinel lenf nodu pozitifligini 6ngérmede kullanillan MSKCC nomogrami,
fizik muayene bulgulari, radyoloji ve laboratuvar verileri arasinda iliski olup olmadigi
arastirildi.

Caligma retrospektif olmasi nedeniyle ¢alismaya dahil edilen hastalardan goniilliilik

onami alinmadi, bilgilendirilmis onam formu diizenlenmedi.

Hastalar temelde tutulan lenf nodu sayisina bakilmaksizin sentinel lenf nodu biyopsi
sonucu pozitif olanlar ve negatif olanlar olmak iizere iki gruba ayrildi. Lenf nodu pozitif ve
negatif hastalardan elde edilen tiim veriler istatistiksel testler ile karsilastirildi. Tanimlayici
istatistikler; sayisal degiskenler i¢in ortalama, standart sapma, medyan, minimum, maksimum
olarak verildi. Degiskenlerin normal dagilima uyumlar1 Shapiro-Wilk testleri ve histogram
grafikleri ile degerlendirildi. Bagimsiz iki gruptaki sayisal verilerin karsilagtirilmasinda
normal dagilan degiskenler icin T-testi kullanildi. Normal dagilmayan degiskenler ise Mann-
Whitney U testleri ile karsilastirildi. Kategorik degiskenler igin verilerin dagilimina gore
Pearson’in ki-kare testi veya Fisher’in kesin testi kullanildi. SUVmax degerlerinin, pozitif
lenf nodu saptanan grup ile negatif lenf nodu saptanan grubu ayirmadaki performansi
(Receiver Operating Characteristic) ROC egrisi analizi ile degerlendi. Calismada incelenen
degiskenlerin, lenf nodu pozitifligini 6ngérmede bagimsiz birer faktér olup olmadigim

gostermek i¢in lojistik regresyon analizi yapildi ve her bir faktor i¢in olasilik oran1 (OR) %95
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giiven araliklar ile beraber hesaplandi. Anlamlilik p <0.05 olarak belirlendi ve analizler
Statistical Package for Social Sciences 25.0 for Windows (SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA)
kullanilarak yapildi.

4. BULGULAR

Calismaya toplam 48 hasta dahil edildi. Calismaya dahil edilen her hastadan ortalama
2-3 adet sentinel lenf nodu ¢ikarilarak frozen ¢alisildig tespit edildi.

Calismaya dahil edilen 48 hastanin 22’sinde (%45,8) timoér sag memede, 26’sinda
(%54,2) sol memede yerlesimli idi.

Hastalarin 21’inde (%43,75) SLNB sonucu pozitif, 27’sinde (%56,25) SLNB sonucu

negatif olarak raporlandi.

SLNB sonucu negatif olan 27 hastada yas ortalamasi 55.9+14.1 yil iken, SLNB
sonucu pozitif olan 21 hastanin yas ortalamasi 52.9+11.3 yil idi. iki grup arasinda yas

bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.428) (Tablo 10).

Tiimor yerlesimine gore, SLNB sonucu negatif hastalarin %40.7’sinde (n=11) tiiméor
sag memede, %59.3’linde (n=16) sol memedeydi. SLNB sonucu pozitif hastalarin
%52.4’linde (n=11)’sinde tiimor sag memede, %47.6’sinda (n=10) sol memedeydi. ki grup

arasinda tiimor yerlesimi bakimindan anlamli fark bulunmadi (p=0.422) (Tablo 10).

SLNB sonucu negatif hastalarin %48.1’inde (n=13) tiimoér st dis kadranda,
%22.2’sinde (n=6) iist i¢ kadranda, %18.5’inde (n=5) alt i¢ kadranda, %7.4’linde (n=2) alt dis
kadranda ve %3.7’inde (n=1) retroareolar bolgede idi. SLNB sonucu pozitif hastalarin
%61.9’unda (n=13) tiimor Ust dis kadranda, %14.3’linde (n=3) alt dis kadranda, %9.5’inde
(n=2) iist i¢ kadranda, %9.5’inde (n=2) alt i¢ kadranda ve %4.8’inde (n=1) retroareolar
bolgede idi. Her iki grupta da tiimor lokalizasyonu {iist dis kadranda daha sik olarak
gozlenmekle birlikte, iki grup arasinda lokalizasyon bakimindan anlaml fark gézlemlenmedi

(p=0.628) (Tablo 10).

Tablo 10. Hastalarin yas, timor yerlesim yeri ve SLN tutulum durumuna goére dagilimi

Toplam (n=48) SLNB Negatif (n=27) SLNB Pozitif (n=21)  p-degeri

Yas 55.9+14.1 52.9+11.3 0.428"
Taraf 0.422°
Sag (n=22) 11 (%40.7) 11 (%52.4)
Sol (n=26) 16 (%59.3) 10 (%47.6)

Lokalizasyon 0.628°
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Ust I¢ (n=8) 6 (%22.2) 2 (%9.5)
Ust D1s (n=26) 13 (%48.1) 13 (%61.9)
Alt Di1s (n=5) 2 (%7.4) 3 (%14.3)
Alt I¢ (n=7) 5 (%18.5) 2 (%9.5)
Retroareolar (n=2) 1 (%3.7) 1 (%4.8)

Veriler ortalama+standart sapma veya say1 (yiizde) ile zetlenmistir. “Bagimsiz gruplar i¢in t-
testi "Pearson’in ki-kare testi “Fisher’in kesin testi.

Calismaya dahil edilen 48 hastanin 22’sinde fizik muayenede aksilla pozitif olarak
degerlendirilirken bu hastalarin 17°sinde SLNB sonucu pozitif olarak raporlanmis olup 5’inde
SLNB sonucu negatif olarak raporlandi. Toplam 48 hastanin 26’sinda fizik muayenede aksilla
negatif olarak degerlendirilirken bu hastalarin 4’iinde SLNB sonucu pozitif, 22’sinde ise

SLNB sonucu negatif olarak tespit edildi.

Caligma kapsamindaki 48 hastanin 19’unda ultrasonografide aksilla pozitif olarak
degerlendirilirken 29 hastada aksilla negatif olarak saptandi. Ultrasonografide aksilla pozitif
saptanan 19 hastanin 13’linde SLNB sonucu pozitif, 6’sinda SLNB sonucu negatif gelirken
ultrasonografide aksilla negatif olan 29 hastanin 8’inde SLNB sonucu pozitif, 21’inde SLNB

sonucu negatif olarak tespit edilmistir.

Calismada yer alan 48 hastanin 16’sinda PET/BT’de aksillada tutulum go6zlenirken
(aksilla pozitif), 32’sinde tutulum gozlenmedi (aksilla negatif) olarak raporlanmistir.
Aksillada tutulum gozlenen 16 hastanin 12°sinde SLNB sonucu pozitif, 4’iinde SLNB sonucu
negatif olarak tespit edilmis olup aksillada tutulum gdzlenmeyen 32 hastanin 9’unda SLNB

sonucu pozitif, 23’tinde SLNB sonucu negatif olarak saptanmistir.

Sonug olarak aksilla pozitifligi bakimindan fizik muayene, USG ve PET/BT bulgular
ile patoloji sonucu arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulundu (sirasiyla p<0.001,
p=0.005 ve p=0.002) (Tablo 11). SLNB sonucu negatif olan hastalarin %18.5’inde (n=5) fizik
muayenede aksilla pozitif olarak saptanirken, SLNB sonucu pozitif olan hastalarda bu oran
%81 idi (n=17). SLNB sonucu negatif olan hastalarin %22.2’sinde (n=6) ultrasonografide
aksilla pozitif olarak saptanirken, SLNB sonucu pozitif olan hastalarda bu oran %61.9 idi
(n=13). SLNB sonucu negatif olan hastalarin %14.8’inde (n=4) PET/BT’de aksilla pozitif

olarak saptanirken, SLNB sonucu pozitif olan hastalarda bu oran %57.1 idi (n=12).

Tablo 11. Hastalarin aksilla bulgularia gore dagilimi

Toplam (n=48) SLNB Negatif (n=27) SLNB Pozitif (n=21)  p-degeri®
Aksilla FM <0.001
Negatif (n=26) 22 (%81.5) 4 (%19.0)

Pozitif (n=22) 5(%18.5) 17 (%81.0)
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Aksilla USG 0.005
Negatif (n=29) 21 (%77.8) 8 (%38.1)
Pozitif (n=19) 6 (%22.2) 13 (%61.9)

Aksilla PET/BT 0.002
Negatif (n=32) 23 (%85.2) 9 (%42.9)
Pozitif (n=16) 4 (%14.8) 12 (%57.1)

Veriler say1 (yiizde) ile 6zetlenmistir. * Pearson’in ki-kare testi.

Tiimor boyutu fizik muayene, ultrasonografi ve PET/BT’de yaklagik rakamlar olmakla
birlikte farkliliklar igeriyordu. Bu nedenle tiimoér boyutu olarak histopatolojik 6l¢iim esas
alindi. Sentinel lenf nodu biyopsi sonucu pozitif olanlarda tiimoér boyutu 10 — 47 mm
(ortalama deger 26,14 mm) arasinda degisirken, SLNB sonucu negatif olanlarda tiimér boyutu

3 — 55 mm (ortalama deger 25,74 mm) arasinda degismekte idi.

Tiimoriin SUVmax degeri SLNB sonucu negatif ve pozitif hastalar arasinda anlaml
olarak farklilik gostermedi (7.09+4.19 vs. 7.11+4.83, p=0.901) (Tablo 12). Aksillanin
SUVmax degeri SLNB sonucu pozitif hastalarda, negatif olanlara gére daha yiiksek olup bu
sonug istatistiksel olarak anlamli idi (2.90+3.46 vs. 0.66+1.86, p=0.004) (Tablo 12).

Tablo 12. Hastalarin SUVmax degerlerine gore dagilimi

Toplam (n=48) SLNB Negatif (n=27) SLNB Porzitif (n=21) p-degeri”
SUVmax tiimor 7.09+4.19 7.11+4.83 0.901
6.1 (2.1-16.1) 0.0 (0.0-8.3)
SUVmax aksilla 0.66£1.86 2.90+3.46 0.004
6.1(1.36-18.3) 2.2 (0.0-12.3)
Veriler ortalama+tstandart sapma ve medyan (min-max) ile 6zetlenmigtir. "Mann Whitney U
test1

SUVmax timér ve SUVmax aksilla degerlerinin, sentinel lenf nodu biyopsi sonucu
pozitif saptanan grup ile negatif saptanan grubu ayirmadaki performanst ROC egrisi analizi
ile degerlendirildiginde SUVmax aksilla degeri istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.004)
(Sekil 5).
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Sekil 5. SUVmax tiimor ve SUVmax aksilla i¢in ROC egrisi analizi ile lenf nodu
pozitifliginin tahmin edilmesi.

Yapilan ROC analizinde, SUVmax aksilla degeri i¢cin ROC egrisi altinda kalan alan
(AUC) 0.707 (%95 Giiven Araligt: 0.552-0.862) olarak bulundu. Hastalarin SUVmax aksilla

degerleri incelendiginde, pozitif lenf nodlarin1 tahmin etmek icin cut off (esik) degeri 1.6

olarak belirlendi (duyarhlik %57.1, 6zgiillik %88.9) (Tablo 13).

Tablo 13. SUVmax degerlerinin sentinel lenf nodu pozitifligini gostermesine ait ROC analizi

SUVmax TM SUVmax Aksilla
AUC (%95 Giiven Aralig) 0.489 (0.319-0.660) 0.707 (0.552-0.862)
p-degeri 0.901 0.015
Cut-off degeri 6.8 1.6
Duyarhilik %47.6 %57.1
Ozgiilliik 9%63.0 %88.9

AUC: ROC egrisi altindaki alan.

Negatif hastalarda tiimoriin histopatolojik boyutu 25.74+£11.24 mm iken, pozitif
hastalarda 26.14+11.84 mm idi (Tablo 14).

Calismaya dahil edilen 48 hastanin 44’1 (%91,67) histopatolojik olarak invaziv duktal
karsinom, 2’si (%4,17) invaziv lobuler karsinom, 1’1 (%2,08) miisin6z karsinom ve 1’1
(%2,08) papiller karsinom tanisi almistir. Sentinel lenf nodu biyopsi sonucu negatif ve pozitif
hastalarda, histopatolojik tan1 ve histopatolojik boyut bakimindan anlaml farklilik saptanmadi
(swrastyla p=1.000 ve p=0.905) (Tablo 14). SLNB sonucu negatif olan hastalarin %88.9°u
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(n=24) ve pozitif olan hastalarin %95.2’s1 (n=20) invaziv duktal karsinom tanisina sahipti.
Negatif grupta invaziv lobuler karsinom, miisindz karsinom ve papiller karsinom tanisina
sahip olan birer hasta mevcuttu. Pozitif grupta ise bir hasta invaziv lobuler karsinom tanisina

sahipken, miisindz karsinom ve papiller karsinom tanili hasta bulunmamaktaydi.

Tablo 14. Histopatolojik taniya gore dagilim

Toplam (n=48) SLNB Negatif (n=27) SLNB Pozitif (n=21) p-degeri
Histopatolojik tani 1.000*
Invaziv duktal karsinom  (n=44) 24 (%88.9) 20 (%95.2)
Invaziv lobuler karsinom  (n=2) 1 (%3.7) 1 (%4.8)
Miisindz karsinom (n=1) 1 (%3.7) 0 (%0)
Papiller karsinom (n=1) 1 (%3.7) 0 (%0)
Histopatolojik boyut (mm) 25.74+11.24 26.14+11.84 0.905"

Veriler ortalama+standart sapma veya say1 (ylizde) ile 6zetlenmistir. “Fisher’in kesin testi.
Bagimsiz gruplar i¢in t-testi.
SLNB sonucu negatif ve pozitif saptanan hastalarda, g¢ikarilan lenf nodu sayisi

bakimindan anlamli farklilik bulunmadi (2.56+£0.506 vs. 2.52+0.512, p=0.901) (Tablo 15).

48 hastanin 14’iinde (%29,17) tiimorde lenfovaskiiler invazyon (LVI) saptanmis olup,
34’{inde (%70,83) LVI saptanmamustir. LVI saptanan 14 hastanin 9’unda (%64,28) SLNB
sonucu pozitif bulunmus, LVI saptanmayan 34 hastanin 12’sinde (%35,3) SLNB sonucu
pozitif olarak tespit edilmistir. LVI bakimindan iki grup arasinda smirda bir anlamlilik vardi

(p=0.066) (Tablo 15).

Tablo 15. Cikarilan lenf nodlarina ait bulgular

SLNB Negatif (n=27) SLNB Pozitif (n=21) p-degeri

Cikarilan lenf nodu sayis1 2.56+0.506 2.52+0.512 0.901*
3(2-3) 3(2-3)
Pozitif lenf nodu sayis1 - 1.9+£0.7 -
2 (1-3)
Lenfovaskiiler invazyon 0.066°
Yok 22 (%81.5) 12 (%57.1)
Var 5(%18.5) 9 (%42.9)

Sayisal veriler ortalama+standart sapma ve medyan (min-max) ile, kategorik veriler say1
(yiizde) ile dzetlenmistir. “Mann Whitney U testi ®Pearson’in ki-kare testi.

48 hastanin 8’1 Evre 1A, 7°si Evre 1B, 18’1 Evre 2A, 7’si Evre 2B, 7’si Evre 3A ve 1
tanesi Evre 3C olarak tanimlanmistir. Evre 1A ve Evre 2A olan hastalarin tamaminda SLNB
sonucu negatif gelirken Evre 2B olan hastalarin 1’inde SLNB sonucu negatif olarak
raporlanmistir. Evre 1B, Evre 3A ve Evre 3C hastalarin tamaminda SLNB sonucu pozitif

gelirken, Evre 2B olan hastalarin 6’sinda pozitif olarak raporlanmustir. iki grupta hastalik
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evresine gore dagilim anlamli sekilde farkliydi (p<0.001) (Tablo 16). Negatif hastalarin
%66.7°s1 (n=18) 2A, %29.6’s1 (n=8) 1A, %3.7’si (n=1) 2B evresindeydi. Pozitif hastalarin ise
%33.3’1 (n=7) 1B, %33.3’1 2B (n=7), %28.6’s1 (n=06) 2B, %4.8’1 (n=1) 3C evresindeydi.

Tablo 16. Hastalarin hastalik evresine gore dagilimi

Evre (n=48) SLNB Negatif (n=27) SLNB Porzitif (n=21) p-degeri®
1A (n=8) 8 (%29.6) 0 (%0)
1B (n=7) 0 (%0) 7 (%33.3)
2A (n=18) 18 (%66.7) 0 (%0)
2B (n=7) 1 (%3.7) 6 (%28.6) <0.001
3A (n=7) 0 (%0) 7 (%33.3) )
3B (n=0) 0 (%0) 0 (%0)
3C (n=1) 0 (%0) 1 (%4.8)
4 (n=0) 0 (%0) 0 (%0)

Veriler sayi (yiizde) ile 6zetlenmistir. * Fisher’in kesin testi.
Hastalarin 6strojen reseptor durumu; 41 hastada (%85,42) pozitif, 7 hastada (%14,58)
negatif olarak tespit edilmistir. Ostrojen reseptdr durumu pozitif olan 41 hastanin 18’inde
SLNB sonucu pozitif, dstrojen reseptdr durumu negatif olan 7 hastanin 3’tinde SLNB sonucu

pozitif olarak saptanmistir.

Hastalarin progesteron reseptér durumu; 38 hastada (%79,17) pozitif, 10 hastada
(%20,83) negatif olarak tespit edilmistir. Progesteron reseptdr durumu pozitif olan 38 hastanin
16’sinda SLNB sonucu pozitif, progesteron reseptdr durumu negatif olan 10 hastanin 5’inde

SLNB sonucu pozitif olarak sonuglanmastir.

SLNB sonucu negatif ve SLNB sonucu pozitif gruplar arasinda oOstrojen ve
progesteron reseptdr tutulum diizeyleri bakimindan anlamli fark bulunmad: (sirastyla p=1.000
ve p=0.729) (Tablo 17). SLNB sonucu negatif hastalarda dstrojen reseptorii pozitifligi %85.2
(n=23) ve progesteron reseptorii pozitifligi %81.5 (n=22) iken, lenf nodu pozitif hastalarda bu
oranlar sirasiyla %85.7 (n=18) ve %76.2°dir (n=16).

Tablo 17. Hastalarin dstrojen ve progesteron reseptor durumu

(n=48) SLNB Negatif (n=27) SLNB Pozitif (n=21) p-degeri®

Ostrojen 1.000
Negatif (n=7) 4 (%14.8) 3 (%14.3)
Pozitif (n=41) 23 (%85.2) 18 (%85.7)

Progesteron 0.729
Negatif (n=10) 5 (%18.5) 5 (%23.8)
Pozitif (n=38) 22 (%81.5) 16 (%76.2)

Veriler sayi (yiizde) ile 6zetlenmistir. * Fisher’in kesin testi.
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Hastalarin HER2/neu reseptor durumu; 15 hastada (%31,25) pozitif, 33 hastada
(%68,75) negatif olarak tespit edilmistir. HER2/neu reseptdr durumu pozitif olan 15 hastanin
8’inde SLNB sonucu pozitif olarak saptanmis olup, HER2/neu reseptor durumu negatif olan

33 hastanin 13’iinde SLNB sonucu pozitif olarak tespit edilmistir.

Ki67 yiizdesi SLNB sonucu pozitif olanlarda (21 hasta) minimum %3 maksimum
%60, biyopsi sonucu negatif olanlarda (27 hasta) minimum %3 maksimum %90 olarak

saptandi.

SLNB sonucu negatif ve SLNB sonucu pozitif gruplar arasinda HER2/neu bakimindan
anlamli fark bulunmadi (p=0.367) (Tablo 18). SLNB sonucu negatif hastalarda HER2/neu
pozitifligi %25.9 (n=7) iken, SLNB sonucu pozitif hastalarda bu oran %38.1’dir (n=8). SLNB
sonucu negatif ve SLNB sonucu pozitif hastalarin Ki67 degerleri arasinda anlamli fark yoktu

(24.5+£21.3 vs. 18.4+13.5, p=0.510) (Tablo 18).

Tablo 18. Hastalarin HER2/neu ve Ki67 bulgulari

(n=48) SLNB Negatif (n=27) SLNB Pozitif (n=21) p-degeri
HER2/neu 0.367°
Negatif (n=33) 20 (%74.1) 13 (%61.9)
Pozitif (n=15) 7 (%25.9) 8 (%38.1)
Ki67 (%) 24.5+21.3 18.4£13.5 0.510°
20 (3-90) 20 (3-60)

Veriler sayi (yiizde) veya ortalamatstandart sapma ve medyan (min-max) ile 6zetlenmistir. *

Pearson’n ki-kare testi. ® Mann Whitney U testi.

Hastalarin hemogram parametreleri incelendiginde SLNB sonucu negatif veya pozitif
hastalarda hemogram parametreleri arasinda anlamali fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo 19).

Tablo 19. Hastalarin hemogram parametreleri

E:gﬁiﬁ‘geri SLNB Negatif (n=27) SLNB Pozitif (n=21)  p-degeri’
WBC (k/ul) 7.0+1.8 7.2+1.8 0.703
PLT (k/ul) 264.740.8 278.8+105.8 0.568
RDW 15.241.7 14.6+1.5 0.202
LYM (k/ul) 2.10.6 2.120.6 0.831
MONO (k/ul) 0.520.1 0.5+0.2 0.263
NEU (k/ul) 43+13 4.4+1.4 0.730
MPV (k/ul) 8.8+1.3 9.1+1.6 0.440
CRP (mg/l) 6.247.1 4.8+6.8 0.497
Total Bilirubin (mg/dl) 0.6+0.2 0.620.3 0.996

ALB (g/1) 42.942.6 41.4£7.5 0.362
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PLR 133.9+£39.3 138.9+44.3 0.683
NLR 2.1£0.6 2.240.8 0.600
LMR 4.6+1.6 4.7£3.9 0.948
MPR 0.034+0.008 0.037+0.014 0.354

Veriler ortalama+standart sapma ile dzetlenmistir. “Bagimsiz gruplar igin t-testi

MSKCC nomogrami kullanilarak sentinel lenf nodu pozitifligi tahmin yiizdesi
histopatolojik olarak SLNB negatif olanlarda (27 hasta) minimum %35 maksimum %96,
SLNB pozitif olanlarda (21 hasta) minimum %11 maksimum %90 olarak saptandi. SLNB
sonucu negatif ve pozitif hastalarin MSKCC degerleri arasinda anlamli fark bulunmadi

(43.9£23.0 vs. 51.8+£22.9, p=0.243) (Tablo 20).

Tablo 20. Hastalarin MSKCC degerlerinin karsilagtiriimasi

SLNB Negatif (n=27) SLNB Pozitif (n=21) p-degeri®

MSKCC (%) 43.9+23.0 51.8+£22.9 0.243

Veriler ortalama+standart sapma ile 6zetlenmistir. “Bagimsiz gruplar igin t-testi.

MSKCC nomograminin 6rnek hasta tizerinde uygulanmasi Sekil — 6’da gosterilmistir.
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Breast Cancer Nomogram: Sentinel Lymph Node Metastasis
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PREDICTION TOOLS

TEXT SIZE A TA

This nomogram can be used to help newly diagnosed breast cancer patients assess the likelihood that their breast cancer has spread to the

sentinel lymph nodes.
Enter Your Information

Current
Enter current age. Must be between 20 and 91.

Breast Tumor Size
Size of the primary tumor (as measured ether in
ging study or pathological exam), in 5.

Special 'I‘ypo?

Check box If tumor has been pathologically defined as
pure tubular, pure colloid (mucinous), or typical
medullary carcnomas on the pathology report. Other
histologies such as atypical medullary carcinoma or
carcinoma with ductal and lobular features should be
classified as ductal — see Tumor Type and Grade
section below for more detads.

Tumor is confined to UIQ?
Check box if tumor s confined within the upper inner
quadrant (UIQ) of the breast.

Lymphatic or Vascular Structure
Involvement (Lymphovascularinvasion)
Select YES If one or more tumor cells found in the blood
or lymphatic vessels.

Multifo
Select YES if breast cancer has cancer cells separatad
from the main fumor mass.

Tumor Type and Grade

Indicate [f tumor type |s ductal or lobular, as noted In the
pathology report. If ductal, indicats the nuciear grade —
I: slight or no variation in the size and shape of the
nucleus; |I: moderate variation in the size and shape of
the nucieus; lIl: marked vanation in the size and shape
of the nucieus.

Estrogen-Receptor Status

Select NEGATIVE If estrogen receptors stain positive in
<10% of cells; select POSITIVE if estrogen receptors
stain positive in 210% of cells.

Progesterone-Receptor Status

Select NEGATIVE If progesterone receptors stain
positive in <10% of cells; select POSITIVE if
progesterone receptors stain positive in 210% of celis.

Clear

32 (20to 91 yrs)

1.7 (0.1 10 1.0 cm)

YES

uYES

YES

N Ductat, |

Krositive

rositive

Calculate »

Galcune

Learn more about your results below.
Probabllity of Spread to Sentinel 63%
Lymph Nodes

= Print These Results

Sekil 6. MSKCC nomograminin 6rnek hasta lizerinde uygulanmasi.

Lenf nodu pozitifligini tahmin

etmek

icin  kullanilabilecek parametreleri

degerlendirmek icin lojistik regresyon analizi yapildi. Regresyon analizinde bagimli degisken
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lenf nodu pozitifligi, bagimsiz degiskenler de yas, SUVmax TM, SUVmax Aksilla,
Histopatolojik tiimdér boyutu, Ostrojen, Progesteron, HER2/neu, Ki67, Lenfovaskiiler
Invazyon, PLR, NLR ve LMR degerleri kullanildi. SUVmax Aksilla degerindeki artisin lenf
nodu pozitifligini pozitif yonde etkiledigi goriildii (OR: 1.570, %95 G.A.: 1.020- 2.416, p=
0.040) (Tablo 21). Diger parametreler istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05).

Tablo 21. Lenf nodu pozitifligini tahmin etmek i¢in bagimsiz parametrelerin lojistik
regresyon analizi ile degerlendirilmesi.

Faktorler OR ORicin %95 GA p

Yas 0.994 0.922 - 1.070 0.866
SUVmax TM 0.846 0.642-1.114 0.233
SUVmax Aksilla 1.570 1.020 - 2.416 0.040
Histopatolojik boyut 0.969 0.892 - 1.052 0.456
Ostrojen, pozitif 1.624 0.028 - 94.380 0.815
Progesteron, pozitif 0.946 0.027 - 32.964 0.976
HER2/neu, pozitif 3.358 0.330 - 34.131 0.306
Ki67 (%) 0.983 0.937 - 1.031 0.480
Lenfovaskuler invazyon 2.462 0.290 - 20.887 0.409
PLR 1.004 0.981 - 1.027 0.760
NLR 1.482 0.340 - 6.464 0.601
LMR 1.094 0.832 - 1.439 0.521

OR: Odds orani.GA: Giiven araligi. Modelin uyum iyiligi Hosmer-Lemeshow testinde 0,353' liik bir p-degeri ile

dogrulanmustir. p<0.05 istatistiksel anlamlilik diizeyi.

5. TARTISMA

Bu calismada meme kanseri tanisi alan hastalarda preoperatif sentinel lenf nodu

tutulumunu tahmin etmede kullanilan standart nomogramlarda belirtilen basliklarin disinda
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klinik bulgular ile basta PET/BT olmak iizere radyolojik tetkikler vasitasiyla elde edilen

verilerin ve bazi laboratuvar parametrelerinin etkinlikleri degerlendirilmistir.

Meme kanseri tiim diinyada oldugu gibi lilkemizde de kadinlarda en sik goriilen kanser
tipi olmakla birlikte insidansi giderek artmaktadir. Goriilme siklig1 premenopozal dénemde
postmenopozal doneme gore daha az olmakla birlikte yas arttik¢a insidans artmakta bu da

yasin meme kanseri agisindan en 6nemli bagimsiz risk faktorii oldugunu gostermektedir

[162].

Calismaya dahil edilen hastalarin tamami kadin olmakla birlikte hastalarin yas1 32 —
81 arasinda dagilim gostermektedir. Yas gruplarina gére dagilim yapildiginda 48 hastanin
19°u (%39,58) 18-49 yas araliginda, 12’si (%25) 50-59 yas aralifinda, 11’1 (%22,92) 60-69
yas araliginda ve 6’s1 (%12,5) 70 yas ve lizeri grupta idi. Sentinel lenf nodu biyopsi sonucu
negatif olan 27 hastada yas ortalamas1 55.9+14.1 yas iken, biyopsi sonucu pozitif olan 21
hastanin yas ortalamasi 52.9+11.3 yil idi. Literatiirde meme kanseri goriilme sikliginin yasla
birlikte arttigina dair cok sayida c¢alisma bulunmaktadir ancak c¢alismamizda yer alan
hastalarin yas ortalamasi literatiirde bahsedilen ortalamaya gore diisiik olmakla birlikte, SLNB
sonucu negatif ve pozitif hastalar arasinda yas dagilimi1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli

fark bulunmada.

Meme kanserleri; morfolojisi, klinigi, hormon reseptdr diizeyi ve tedaviye yanitlarina
gore farkli 6zellikleri olan, heterojen gruplara sahip tiimérlerdir. Yapilan arastirmalar da bunu
desteklemekte olup meme kanseri goriilme sikligimin diinya genelinde cografi bolgelere,

iilkelere, etnik gruplara ve yasam standartlarina gore farkliliklar gosterdigini belirtmektedir.

Yillar igerisinde tiim kanser tiplerinde oldugu gibi meme kanseri goriilme sikliginda
da artis olmakla birlikte molekiiler olarak meme kanserine etki eden faktorlerin tanimlanmasi,
ulusal tarama programlar1 kapsaminda etkin taramalar yapilmasi ve daha erken donemlerde
taniya gidilebilmesi, toplumsal farkindalik kazandirilmasi, erken tani ve tedavi
modalitelerindeki gelismeler sayesinde morbidite ve mortalite oranlarinda énemli diisiisler

goriilmektedir.

Modern meme kanseri tedavisinde kisiye 0zel tedavi stratejisi belirlenmekte olup
tiimoriin baslangic evrelemesi ve prognozu ongdrme secilecek tedavi modalitesinde onemli
bir yer tutmaktadir. Tiimor tipi, tiimor boyutu, aksiller lenfatik invazyon varligi, proliferasyon

hizi, Ostrojen-progesteron reseptor durumu, p53 timor supresdr geni ile c-erbB2
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protoonkogeninin ekspresyonu gibi hastaligin olusumuna, tedavi yanitina ve sagkalim

stiresine etkisi oldugu belirtilen bir¢ok faktdr bulunmaktadir [5].

Literatiirdeki calismalarin ¢ogunda gelismis iilkelerde erken evrede tani alan meme
kanseri hasta oranlarinin, az gelismis iilkelere gore daha yiiksek oldugu goriilmektedir [163,
164]. Bizim calismamizda da literatiire uygun olarak hastalarin daha ¢ok erken evrede tani
aldiklar1 sonucuna varilmis ancak tiimor evresi ile SLNB sonucu pozitifligi arasinda

istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamustir.

Meme kanserine yaklagim biitiinciil olmakla birlikte herhangi bir sikayetle kliniklere
basvuran ya da rutin tarama kapsaminda kontrollere gelen hastalarda ayrintili bir anamnez ve
fizik muayene ile baslar. Hastanin 6zge¢misine yonelik sorgulamada meme kanseri riskini
belirlemek i¢in 6nemli olabilecek bir¢ok bilgi edinilebilecegi gibi muayeneden elde edilecek
verilerle korele edilebilir, hastaya 6zel tarama ve tedavi modalitesi olusturulabilir. Anamnez
ve fizik muayene sonrasinda her hasta i¢cin uygun goriintiileme yontemi belirlenir ve taniya

yonelik inceleme derinlestirilir.

Meme kanseri i¢in pek ¢ok risk faktorii belirlenmistir. Yas, cinsiyet gibi demografik
ozellikler, kisiye 6zel birtakim bilgileri iceren reprodiiktif 6ykii, ailesel ve genetik faktorler,
hormon replasman tedavisi ve radyasyon gibi cevresel faktdrler ve kisisel meme
hastaliklari/kanseri oykiisii bu risk faktorlerindendir. Goriildiigli tizere meme kanseri gelisimi
iizerine etkili ¢cok sayida risk faktorii bulunmaktadir. Bu risk faktorleri tarih boyunca birbirleri
ile korele edilerek pek cok risk modeli gelistirilmis ve kisiye O0zgii risk tahminlerinde
bulunulmaya c¢alisilmistir. Bu caligmalar gilinlimiizde de devam etmekte olup yeni risk
modelleri gelistirilmekte hastalardan elde edilen veriler kullanilarak cesitli nomogramlar
olusturulmakta ve meme kanseri tani ve tedavisinde farkli asamalarda kullanilmaya

caligilmaktadir.

Meme kanserinin davranist ve dogal seyri her hastada ayn1 degildir. Hastalar arasinda
belirgin farkliliklar gostermekle birlikte benzer tiimoér morfolojisine sahip hastalardan
bazilarinda tiimor niiksli cok kisa siirede ortaya cikarken digerleri daha uzun siire saglikli
olarak yasamaya devam etmektedir. Hastalardaki bu klinik ve biyolojik davranis farkliliklarini
ve hastaligin hizla ilerleyebilecegi yiiksek risk grubunu belirlemek i¢in prognostik ve prediktif
faktorler kullanilir [71]. Bu prognostik ve prediktif faktorleri tiimore bagh faktorler (evresi,
boyutu, lenf nodu tutulumu olup olmamasi, lenfovaskiiler invazyon durumu, grade’i, hormon

reseptor durumu, HER2/neu ekspresyonu, intraduktal komponentin yayilimi vb.) ve hastaya
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baglh faktorler (yas, aile dykiisii, kisisel meme hastaligi/kanseri anamnezi, menopozal durum,
kemoradyoterapi Oykiisii ve immunsiipresyon durumu) olarak gruplandirmak miimkiindiir.
Her biri ayr1 ayr1 6nemli olmakla birlikte meme kanserinde en onemli prognostik faktor
tiimoriin evresi, timor boyutu ve aksiller lenf nodu tutulumu ile metastatik lenf nodu sayisidir

[126, 127].

Brezilya’da 2015 yilinda yapilan bir calismada erken evre meme kanserli hastalarda
aksiller lenf nodu tutulumuna etki eden prediktif faktorler arastirilmis, triple negatif (6strojen
negatif, progesteron negatif, HER2/neu negatif) olanlarin diger gruplara gore daha az
metastaz riskine sahip oldugu gosterilmistir [165]. Lu X ve arkadaslari ise yaptiklar
calismada HER2 ve Ostrojen reseptdr durumu negatif olan hastalarin lenf nodu metastaz
oranlarinin diistik oldugunu gostermistir [166]. Her ne kadar literatiirde Ostrojen ve
progesteron reseptdr pozitifliklerinin lenf nodu metastazlarina etkisi goriilse de ¢calismamizda
Ostrojen, progesteron, HER2/neu pozitifligi ve lenfovaskiiler invazyon ile Ki67 yiizdesi

arasinda anlamli iligki saptanmadi.

Meme kanseri tan1 ve tedavisinde goriintiilleme yontemlerine sik¢a bagvurulmaktadir.
Yaklasimin olmazsa olmazi kabul edilebilecek goriintiileme yontemleri kisiye 6zel muayene
bulgularinin radyoloji ile korele edilmesine olanak saglamakta, dogru tani konmasinda ve

etkin tedavi uygulanmasinda 6nemli yer edinmektedir.

J. Manjer ve arkadaslar1 1961 ve 1991 yillar1 arasinda invaziv meme kanseri tanisi
konmus ve aksiller diseksiyonu da i¢ceren meme cerrahisi uygulanmis 3472 kadin hastaya ait
verileri inceleyerek tiimoriin lokalizasyonu ile aksiller lenf nodu metastazi arasindaki iligkiyi
arastirmislar, santral ve dig kadran yerlesimli tiimorler ile aksiller lenf nodu tutulumu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark oldugunu saptamislardir [172]. Ayrica tiimor lokalizasyonu
acisindan literatiir verileri incelendiginde tiimoriin sag memeye gore sol memede daha ¢ok
goriildiigli bilgisi yer almaktadir (%4-8) [173]. Bizim calismamizda da tiimor yerlesimi
literatiir ile uyumlu olarak sol memede daha fazla idi. Ayni sekilde calismamizda timor
yerlesimi literatiir verilerine uygun olarak dis kadranlarda daha sik bulunuyordu ancak tiimor

yerlesimi ile aksiller metastaz arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamustir.

Mamografi, meme hastaliklarinin tanisinda ve meme kanserinin erkenden
saptanmasinda etkinligi kanitlanmis, gilinlimiizde de yaygin olarak kullanilan temel

goriintiileme yontemidir. Kullanim amacina gore tanisal ve tarama amagli olarak
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adlandirilabilir. Genellikle de tarama amagh kullanilir. Tarama mamografisi sonrasinda erken

tan1 nedeniyle meme kanseri mortalitesinde %33’liik azalma oldugu bildirilmistir [72].

Aksiller goriintiileme yontemleri igerisinde kolay ulasilabiliyor olmasi, morfolojik
degerlendirme ve es zamanli biyopsi yapilabilmesine imkan vermesi nedeniyle ultrasonografi
en sik kullanilan yontemdir. Fizik muayene ile aksiller degerlendirme ¢ogu zaman yetersiz

kabul edilmekte ve mutlaka ultrasonografi ile desteklenmesi gerektigi ifade edilmektedir.

Ultrasonografi mamografide tespit edilen, klinikte palpable ya da nonpalpable
lezyonlarin  tanimlanmasinda, karakteristiklerinin ~ degerlendirilmesinde  6nemli  bir
goriintiileme yontemidir. Gilinlimiizde mamografinin tamamlayicist durumundadir [101]. En
onemli endikasyonu olan mamografide tespit edilen kitlelerin solid-kistik ayriminin
yapilmasinin yani sira girisimsel islemlere kilavuzluk yapmasi da onemli bir kullanim

alanidir.

PET, pozitron emisyon prensibi ile dokularin canliiginin, perflizyon ve
performansinin degerlendirildigi, hiicrelerdeki biyokimyasal olaylarin viicuda verilen oksijen,
karbon, azot gibi radyoniiklid ajanlar araciligiyla olgiildiigli ve bilgisayarli tomografi
yardimiyla 6lgiilerek lokalizasyonlarin belirlendigi bir yontemdir. Goriintiiler yorumlanirken
patolojik aktivitesi artmis, FDG tutan odaklar arastirilir. Belirlenen odagin viicut ortalamasi
ile oranina bakilir. Maksimum standart uptake degeri (SUV maks) bulunur. FDG degeri tiim
viicutta ayn1 degeri veriyorsa SUVmaks 1 olarak saptanir. SUVmaks’in 1’den biiyiik olmasi

artmis aktivite tutulumunu, 1’den kiigiik olmas1 azalmis aktivite tutulumunu gosterir.

Kanserin degerlendirilmesinde PET/BT ile diger goriintiileme yontemleri arasindaki
en onemli fark, USG, BT, MR gibi goriintiileme metotlarinin tiimdériin daha ¢ok anatomik ve
morfolojik ozelliklerini degerlendirirken, PET/BT nin tiimoriin fonksiyonel ve metabolik
ozelliklerini de degerlendiriyor olmasidir. Onkolojik hastaliklar PET/BT’nin en yaygin
kullanim alan1 olmakla birlikte, primer timoér evrelemesi, uygulanan tedaviye yanitin ve
niikslerin  degerlendirilmesi, primeri bilinmeyen kanserlerde ise primer timor ve

metastazlarinin aragtirilmasi vb. endikasyonlarda da kullanilmaktadir [106].

Literatiirde ultrasonografinin sentinel lenf nodunu belirlemedeki sensitivitesi %48,8-
87,1 arasinda degismektedir [167]. Calismamizda fizik muayene, ultrasonografi ve
PET/BT’deki aksiller tutulum ile sentinel lenf nodu biyopsi sonucu pozitifligi arasinda

anlamli iligki bulunmustur. Bu da bize tiimdriin yerlesim yerinden bagimsiz olarak, klinik
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olarak aksiller tutulum durumunun histopatolojik sonucu Ongérmede etkili olabilecegini

distindiirmistiir.

Meme kanserli hastalarda metastatik lenf nodlarinda artmis 18F-FDG tutulumu
izlenmesi nedeniyle cerrahi oncesi aksiller evrelemede PET/BT nin roliinii degerlendiren ¢ok
sayida ¢alisma olmakla birlikte literatiirde aksiller lenf nodu metastazi saptamada PET/BT
duyarliligr %84-100, 6zgiilliigii %85-100 arasinda bildirilmektedir [168, 169, 170]. Alavi ve
ark. Timore ait SUVmax degerinin aksiller lenf nodu metastazi olanlarin (4,1+3,5)
olmayanlara gore (2,8+2,3) daha yiliksek oldugunu saptamistir [171]. Calismamizda
histopatolojik olarak aksiller sentinel lenf nodu metastazi olan grup ile olmayanlar arasinda
primer timorin SUVmax degeri yonlinden anlamli fark saptanmamistir. Ancak aksiller
SUVmax degeri ile SLNB sonucu pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

bulunmustur.

Meme kanseri olan hastalarda bolgesel ve uzak metastaz varligi major prognostik
faktordiir ve tedavi planlamasinda onemli rolii vardir. Meme kanseri kemik, karaciger,
akciger, beyin vb. pek ¢ok organa metastaz yapabildigi i¢in hastaligin yayilimini géstermede
ayr1 ayr1 alana 6zel gorlintileme yontemleri yerine tek seferde tiim viicut goriintiilemesi

imkani sunan PET/BT nin 6nemli roli vardir.

Goriintilleme  yontemlerinin  tamamlanmasindan sonra elde edilen veriler
degerlendirilir, siipheli lezyonlardan biyopsi planlanir. Bu asama taniya yonelik en 6nemli

asamadir ¢linkli meme kanserinin kesin tanist ancak biyopsi ile konur.

Meme kanseri kullanilan prognostik faktorlerden biri de timoriin histopatolojik tipidir.
Meme kanseri histopatolojik olarak invaziv ve in situ karsinom olarak ikiye ayrilir. invaziv
karsinomun en sik histopatolojik alt tipi invaziv duktal karsinoma olmakla birlikte invaziv
lobuler, tiibiiler, miisindz, papiller vb alt tipleri de bulunmaktadir [174]. Bizim ¢aligmamizda
da literatiire benzer sonuglar elde edilmis ve %91 oraninda invaziv duktal karsinom tespit

edilmistir.

Meme kanserinin cerrahi tedavisinde primer tiimoriin tedavisi yaninda hastaliksiz
sagkalim ve genel sagkalim ile korelasyon gosteren en Onemli basamak aksiller lenf
nodlarinda metastaz olasiliginin belirlenmesi ve aksiller lenf nodlarina yonelik bir girisim
yapilip yapilmayacagina, eger yapilmasi gerekiyorsa bunun hangi genislikte ve hangi

yontemle yapilmasi gerektigine karar verilmesidir.
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Yeterli prognostik bilgiyi edinmek ve uygulanacak tedavi gereksinimini belirlemek
icin aksiller lenf nodu diseksiyonu meme cerrahisinin ayrilmaz bir parcasi olmustur. Aksiller
lenf nodu diseksiyonu dogrudan beklenen yasam siiresini uzatmaktan ziyade daha ¢ok
lokorejyonel kontrolii saglamakta ve uygun tedavi modalitelerinin se¢imi agisindan da 6nem
arz etmektedir. Buna ragmen meme cerrahisindeki morbiditenin de en 6nemli nedeni aksiller
lenf nodu diseksiyonudur. Aksilla diseksiyonu yapilmasi olast aksiller lenf nodu
metastazlarinin ¢ikarilmasini garanti etmekle birlikte basta kol ddemi olmak {izere kolda
parestezi, omuzda ve kolda hareket kisithiligi ve agri gibi yasam kalitesini olumsuz
etkileyebilecek komplikasyonlarin ortaya ¢ikma olasiligimi artirmaktadir. Bu nedenle meme
kanserinin cerrahi tedavisi planlanirken aksilla diseksiyonu gerekliliginin ve genisliginin

dogru sekilde belirlenmesi gerekir.

Son yillarda meme kanseri cerrahisinde gelisen yenilikler ile artik radikal ameliyatlar
yerini meme koruyucu ameliyatlara birakmistir. Meme anatomisini korumaya yonelik bu
yaklagimlar aksilla i¢in de arastirilmaya baslanmis ve sentinel lenf nodu biyopsisi teknigi

gelistirilmistir. Oyle ki bu teknik giiniimiizde de yaygin olarak kullanmilmaktadir.

Sentinel lenf nodu primer timor bolgesindeki drenaji alan ilk lenf nodudur. Sentinel
lenf nodu biyopsisi (SLNB) ise primer tiimorii drene eden ve biiyiik olasilikla tiimor hiicresi
iceren ilk aksiller lenf nodunu gdstermeyi amaglayan yontemdir. Bu lenf nodlarina metastaz
yapmamis olan vakalarda aksiller yayillim olmadig1 ve morbiditeyi artiran aksiller kiiretajin bu

hastalarda gereksiz oldugu bildirilmektedir [7, 8].

Sentinel lenf nodunun belirlenmesinde sadece mavi boya (metilen mavisi, izosulfan
mavisi, patent blue viole), sadece niikleer madde (genellikle Tc-99) tek bagsina
kullanilabilecegi gibi iki yontemin birlestirilmesinin basariy1 artirdigi genel kabul géren bir

durumdur.

Calismaya dahil olan hastalarin tamaminda sentinel lenf nodunun belirlenmesinde

standart dozda (10 ml) ve standart siirede (10 dk.) metilen mavisi kullanilmistir.

Sentinel lenf nodu diseksiyonu Oncelikli olarak fizik muayene ve/veya radyolojik
yontemlerle klinik olarak lenf nodu negatif erken meme kanserli hastalarda bdlgesel lenf
nodlarmi degerlendirmek i¢in kullanilir. Cikarilacak lenf nodu sayisinin belirlenmesine
yonelik ¢ok fazla galisma olmakla birlikte genel kan1 3-4 lenf nodu ¢ikarilmasinin yeterli

olacagi yoniindedir [124].
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Calismaya dahil edilen her hastadan ortalama 2-3 adet sentinel lenf nodu ¢ikarilarak
sentinel lenf nodu biyopsisi i¢in frozen calisildi. Cikarilan lenf nodlarinda pozitif lenf nodu
sayis1 1-3 arasinda degismekle birlikte ortalama deger 1,9 idi. Lenf nodu negatif ve pozitif

saptanan hastalarda, ¢ikarilan lenf nodu sayis1 bakimindan anlamli farklilik bulunmadi.

SLNB oldukga sensitif bir yontem olsa da cerrahi prosediir zaman almaktadir ve bu da
cerrahlarin SLNB yapilmadan aksillanin durumunun degerlendirilmesi i¢in farkli yontemlere
basvurmalarina sebep olmaktadir. Bu noktada PET/BT giiniimiizde sik¢a basvurulan yontem
olarak kullanilmakta ve aksiller diseksiyona yonlendirmedeki spesifitesinin %93-100 arasinda
oldugu bildirilmektedir [112]. Calismamizda PET/BT’nin aksiller pozitifligi gostermedeki

sensitivitesi %57,1 spesifitesi %88,9 bulunmustur.

Son yillarda kanser tiirlerinin ¢ogunda istatistiksel tahmin modelleri gelistirilmistir
[134]. Bu 0ngorii araclar1 bir klinik olayin sayisal bir olasiligini olusturan istatistiksel bir
tahmin modelinin basit bir grafik ile temsilini olusturan nomogramlardir. Ik nomogram 19.
yiizyilda gelistirilmis, teknolojideki gelismelerle birlikte giiniimiizde yaygin olarak kullanilir
hale gelmislerdir [135]. Bir¢ok kanser tiirii i¢in olusturulan bu nomogramlar, geleneksel TNM
evreleme sistemleriyle de karsilastirilmis ve bu nedenle alternatif veya yeni bir standart olarak

Onerilmistir [136, 137].

Zaman igerisinde aksiller bolgeye yonelik daha agresif girisimlerden ziyade daha
konservatif yaklasimlar tercih edilir oldu ve klinisyenleri hastaligin seyri konusunda daha ¢ok
diistinmeye sevk etti. Bu dogrultuda yeni ¢alismalar yapildi ve SLN tutulumunu preoperatif
asamada tahmin eden yeni nomogramlar olusturuldu. Memorial Sloan Kettering Cancer
Center (MSKCC) ve MD Anderson Cancer Center’in (MDACC) hazirlamis olduklar
nomogramlar bunlardan bazilaridir. Bu nomogramlarin her birinde farkli degiskenler
kullanilarak incelemeler yapilmis olsa da temelde amacg aksiller diseksiyonun hastaya
getirecegi komorbiditeyi dnlemek, sentinel ve nonsentinel lenf nodu tutulumunu 6ngérmek
olmustur. Bununla birlikte bu nomogramlardan higbiri evrensel bir uygulanabilirlik

kazanamamustir.

Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC) Nomograminda hastanin yasi,
tiimoriin boyutu, tiimoriin grade ve histolojisi, yerlesim yeri, multifokalitesi, lenfovaskiiler
invazyon (LVI) durumu, hormon reseptér durumu (8strojen ve progesteron) olmak iizere 9
farkli degisken kullanilmaktadir [143]. MD Andersen Cancer Center (MDACC)

Nomograminda ise tiimdriin histolojisi, boyutu/gapi, ¢ikarilan toplam lenf nodu ile pozitif lenf
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nodu sayisi, sentinel lenf nodundaki metastazin boyutu, ekstranodal yayilim ve lenfovaskiiler

invazyon (LVI) olmak iizere 7 degisken kullanilmaktadir [144].

Calismaya dahil olan 48 hastadan MSKCC nomogrami kullanilarak hesaplanan
sentinel lenf nodu pozitifligi tahmin yiizdesi histopatolojik olarak SLNB sonucu negatif
olanlarda (n=27) %5-96 araliginda bulunurken (ortalama deger %43,85) SLNB pozitif
olanlarda (n=21) %11-90 arasinda (ortalama deger %51,76) saptandi. SLNB sonucu pozitif
hastalardaki MSKCC nomogram degeri SLNB sonucu negatif olan hastalara goére daha

yiiksek olmasina ragmen bu deger istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Meme kanseri; morfolojisi, klinigi ve tedaviye yanitina gore farkli 6zelliklere sahip,
kisiye 6zgii prognostik ve prediktif faktorler etkisinde, baslangicindan itibaren farkli yollarla
sistemik etkilere yol agabilen bir hastaliktir. Bu da meme kanseri konusunda insanlar1 daha
cok arastirma yapmaya yonlendirmis, arastirmacilarin hastaligi sistemik olarak ele almalarina

neden olmustur.

Hastaliklarin olugsma siireclerinin hiicresel diizeydeki fiziksel, kimyasal ve biyolojik
bir takim patolojik degisiklikler ile bagladigi bilinmektedir. Bu degisikliklerin heniiz
molekiiler diizeyde iken, herhangi bir yapisal degisiklik olusmadan erken donemde tespit
edilmesi hastaliklarin tanisinda onemli katkilar saglamaktadir. Saglanacak veriler hastaligin
tanisinin yani sira hastaligin olus mekanizmalarinin agiklanmasinda, koruyucu tedbirler
alimmasinda, tedavi yontemlerinin belirlenmesinde ve tedaviye yanitin takibinde de oldukca

onemli bir yer tutmaktadir.

Son zamanlarda kanser prognozunda inflamasyonun roliiniin aydinlatilmasi biiyiik 1lgi
cekmektedir. Kanser hastalarinda hastaliga bagli sonuglarin 6ngoriilmesinde hastayla iliskili
faktorlerin ozellikle de inflamasyona yanitin 6nemi anlasilmistir [156]. Kanser hastalarinin
sonuglarinin sadece tiimor ozelliklerine bagli olmadigi, sistemik inflamatuvar yanitlarin da
farkli kanser tiirlerinde prognozu ve sagkalimi ongorebilecegine yonelik cok sayida calisma

bulunmaktadir [147, 157-159].

C-reaktif protein (CRP), trombositoz, nétrofili ve lenfopeni gibi belirtecler ile kanser
prognozunun iliskisi arastirilmaktadir. Ozellikle nétrofil, lenfosit, platelet ve monosit gibi
beyaz kan hiicreleri ve bunlarin birbirleri ile kombinasyonlarinin bu etkiye sahip olabilecegi
vurgulanmaktadir [160]. Kanser hastalarinda inflamatuvar bir cevabin bulunmasi ve lenfosit
(LYM) ve plateletlerin bu inflamasyonda etkin rol almasi nedeniyle platelet/lenfosit oraninin

(PLR) prognostik bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi diisiiniilmektedir.
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Bu gelismeler 1s18inda sistemik dolasimdaki inflamatuvar hiicrelerin sayisina bagl
olarak bazi endeksler gelistirilmis ve sistemik inflamasyonu degerlendirmek amaciyla farkli
parametreler Onerilmistir. Bu parametrelerden biri de meme, akciger, kolon ve rektum ve
mide kanserinde hasta prognozu ile iliskili oldugu gosterilen nétrofil-lenfosit oranidir (NLR)
[149-151]. Mide, over, kolon ve rektum, pankreas kanseri ve kolanjiyokarsinom dahil c¢esitli
kanser tiirlerinde prognostik bir belirte¢ olarak onerilen platelet-lenfosit oran1 (PLR) ile bas ve
boyun kanserleri, mesane kanseri ve yumusak doku sarkomlarinda prognostik belirte¢ olarak
onerilen lenfosit-monosit oran1 (LMR) da diger énemli inflamatuvar endeksler olarak ifade
edilmektedir [149, 152-154]. Meme kanseri ile ilgili yapilan ¢alismalar daha ¢cok NLR’ye
odaklanmis olmakla birlikte, PLR ve LMR’nin meme kanseri prognozundaki rolleri hakkinda
daha az veri bulunmaktadir [155]. Ayrica bu oranlarin meme kanserindeki prognostik ve
prediktif faktorler ve aksiller lenf nodu metastazi durumunu O6ngérmede kullanilan
nomogramlarla kombinasyonu ya da karsilastinlmasi konusunda yeterli c¢alisma
bulunmamaktadir. Calismamizda SLNB sonucu pozitif olan hastalarda PLR, NLR, LMR ve
MPR degerleri SLNB negatif hastalara gére daha yiiksek olsa da bu fark istatistiksel olarak

anlamli bulunmadi.

Lenf nodu pozitifligini tahmin etmek icin kullanilabilecek faktorleri degerlendirmek
icin lojistik regresyon analizi yapildi. Regresyon analizinde bagimli degisken lenf nodu
pozitifligi, bagimsiz degiskenler de yas, SUVmax TM, SUVmax Aksilla, Histopatolojik
tiimér boyutu, Ostrojen, Progesteron, HER2/neu, Ki67, Lenfovaskiiler Invazyon, PLR, NLR,
LMR ve MPR degerleri kullanildi. SUVmax Aksilla artisinin lenf nodu pozitifligi olasiligini
anlaml sekilde pozitif yonde etkiledigi goriiliirken diger faktorler istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi. Bunun olas1 nedenleri klinik anlamsizligin yani sira, veri sayisinin azligi ve bu
nedenle odds oranlarina ait giiven araliklarinin ¢ok genis olmasi olabilir. Daha genis 6rneklem

grubu ile yapilabilecek ¢alismalarda daha anlamli sonuglar ¢ikabilecegi diistiniilmektedir.
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6. SONUC

Cin Halk Cumhuriyeti'nde ortaya c¢ikan ve kisa siirede tiim diinyay: etkisi altina

koronaviriis (COVID-19) salgini nedeniyle bu galismaya toplamda 48 hasta dahil edilmistir.
Calismanin sonucunda;

Yas ve tiimor yerlesimine goére aksiller tutulum durumu incelendiginde aksiller

tutulum {izerine etkili olmadig1 sonucuna varilmistir.

Sentinel lenf nodu pozitif ve negatif olanlarda Ostrojen, progesteron, HER2/neu
durumu, Ki67 yiizdesi, timoriin evresi, lenfovaskiiler invazyon durumu degerlendirilmis ve

aksiller tutulum tizerine anlamli etkileri bulunamamastir.

PLR, NLR, LMR ve MPR parametrelerinin sentinel lenf nodu pozitif ve negatifligini
ongdrmedeki yeri hakkinda literatiirde desteklenen caligsmalar olsa da ¢alismamizda anlaml

bir iligki bulunamamastir.

Literatiirde aksiller metastazi 6ngdrmede kullanilan nomogramlardan biri olan
MSKCC nomogrami her ne kadar calismamizda istatistiksel olarak anlamli olmasa da aksiller
tutulumu olan hastalarda aksiller tutulum olmayan hastalara oranla daha yiiksek ortalama

degere sahip oldugu sonucuna varilmaistir.

Sentinel lenf nodu pozitifligini 6ngérmede kullanilan MSKCC nomogramu ile fizik
muayene bulgulari, radyoloji ve laboratuvar wverileri arasinda iliski olup olmadigi

incelendiginde anlamli bir sonuca ulagilamamustir.

Fizik muayene, ultrasonografi ve PET/BT’de tiimor boyutu ve aksiller tutulum
durumunun patoloji sonuglarindaki aksilla pozitifligi lizerine etkisi degerlendirildiginde fizik
muayene ve ultrasonografi bulgularmin aksilla pozitifligini gdstermede PET/BT verilerine

kiyasla daha yiiksek orana sahip oldugu goriilmiistiir.
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PET/BT’de tiimor SUVmax degerleri ve aksilla SUVmax degerleri ile aksiller tutulum
arasinda iliski olup olmadig1 incelendiginde tiimér SUVmax degerinin aksiller tutulumu
gostermede anlamli olmadigr ancak aksiller SUVmax degerinin belirgin diizeyde anlamli

oldugu bulunmustur.

Daha 6nceden olusturulmus nomogramlarin giiniimiizde ¢ok sayida ¢aligmaya da konu
olan, tiimor fizyolojisine isaret edebilecek laboratuvar parametreleri (LMR, NLR, PLR gibi)
eklenerek gelistirilebilecegi, farkli ve daha etkin nomogramlar olusturulabilecegi
distintilebilir. Yeni gelistirilecek bu nomogramlar daha genis kapsamli calismalarda
kullanilabilir ve daha etkin sonuglar elde edilebilir. Hatta gelistirilebilecek bu yeni
nomogramlarin meme kanserinde aksiller ve/veya uzak metastazi 6ngérmede klinikte daha

yaygin kullanim alanlar1 bulabilecegi dngoriilebilir.
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