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ONSOZz

Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanser tiirii olarak giincelligini
korumaya devam etmektedir. Giinlimiizde erken tan1 alan kanser olgularinin
sayisinin artmasiyla daha az girisimsel teknik kullanarak tedavi etme yOniinde bir
egilimin olustugunu gormekteyiz. Meme, modifiye apokrin bir organ olmanin
disinda, kanser cerrahisi sonrasinda kadinlarda beden algisinin ve benlik saygisinin
bozulmasina neden olabilen, sosyal hayatin devamlilifi icin Onem tasiyan bir
organdir. Meme kanserinin tedavisi planlanirken hastalarin psikososyal agidan da
zarar gormemeleri i¢in 0zen gosterilmelidir.

Bu noktadan hareketle hastaligin tani ve tedavisinde daha az girisimsel
yontemlerin tanimlanmasi ihtiyact dogmustur. Zaman i¢inde “radikal mastektomi”
ile baglayan siire¢ giiniimiizde “meme koruyucu cerrahi” uygulamalarla devam
etmektedir. Bu siire¢ icinde “aksiller lenf nodu diseksiyonu” uygun vakalar igin
yerini “sentinel lenf nodu biyopsisi’ne birakmistir. Bu siirecin devami olarak
aksilladaki sentinel dis1 lenf nodlarinin metastaz riskini onceden belirleyebilmek,
bilim insanlarinin yeni hedefi olmustur.

Biz de bu calismayla, belirlenen hedefe giden yolda katki saglayabilmeyi
amacladik.
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OZET

GiRIiS

Sentinel lenf nodu biyopsisi (SLNB) erken evre meme kanserlerinin
evrelemesi ve tedavisi amaciyla giinliik uygulamada sikca kullanilan bir yonemdir.
Ne var ki SLNB sonucunda metastaz saptanmis olan hastalarin aksiller diseksiyon
(AD) materyalleri incelendiginde %40-70 kadarinda ilave lenf nodu metastazi
saptanmamaktadir. Bu durumdaki hastalar icin yapilan aksiller diseksiyonun
evrelemeye ve tedaviye katkisi olmayacag diisiiniilmektedir. Aksiller diseksiyonun
seroma, uyusukluk ve hissizlik, omuz ve kol bolgesinde agri, kolda lenfodem, omuz
ve kol hareketlerinde kisitlilik, yara enfeksiyonu gibi komplikasyonlar1 da goz
Ooniinde bulunduruldugunda; bu hasta grubunu Onceden belirleyebilmek ©6nem
kazanmigtir. Son yillarda bu amag i¢in hazirlanmis nomogramlar bircok merkez

tarafindan degerlendirmeye tabi tutulmustur.

AMAC

Calismamizda sentinel dist lenf nodu (SDLN) metastaz riskinin
belirlenebilmesi amaciyla olusturulmus olan nomogramlar1 degerlendirmeyi ve
SDLN metastazina etki eden faktorleri tamimlayarak Dokuz Eyliil Universitesi

verileriyle yeni bir hesaplama sistemi olusturmay1 amacladik.

GEREC VE YONTEM

Temmuz 2008 — Agustos 2010 tarihleri arasinda primer meme kanseri tanisi
ile ameliyat edilen ve SLNB sonucu pozitif olarak belirlenen 170 hastanin dosyasi
geriye doniik olarak incelendi. Hastalar “SDLN metastazi olmayan” (grup 1 - 70
hasta) ve “SDLN metastazi olan” (grup 2 — 100 hasta) seklinde iki gruba ayrilarak
incelendi. Hastalarin yasi, tiimoriin yerlesimi, tipi, biiyiikliigii, derecesi,
multifokalitesi, SBR derecesi, niikleer, mitoz ve histolojik dereceleri, intraduktal
komponent orani - tiirii, tiimoriin lenfositik infiltrasyon durumu, elastozis varligi, lenf

damart - kan damar1 — perinoral — deri - fasya invazyon durumu, ER ve PR durumu,
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boyanma yogunluklar1 kaydedildi. Sentinel lenf nodu saptama metodu, pozitif ve
negatif SLN sayilar1 saptandi, SLN orani hesaplandi, SLN metastazinda kapsiil
invazyon durumu, metastaz boyutu (izole tiimor hiicresi, mikrometastaz,
makrometastaz) incelendi. Tiim veriler SPSS 15.0 programi ile istatistiksel agidan
incelendi. Istatistiksel olarak anlami olan degiskenler ve diger nomogramda anlaml
olarak saptanmis degiskenler i¢in ¢oklu regresyon analizi yapildi. Tiim hastalar icin
MSKCC (Memorial Sloan-Kettering Kanser Merkezi), Tenon ve Stanford
nomogramlarina gore hesaplamalar yapildi.

Ayrica istatistik verilerine dayanarak DEU igin yeni bir formiil gelistirildi ve

tiim ¢alisma hastalarina uygulandi.

BULGULAR

Tek degiskenli analizlerde multifokalite (p:0,001), LVI varlig1 (p:0,019), PR
reseptor durumu (p:0,050), PR boyanma yogunlugu (p:0,022), negatif sln sayisi
(p:0,001), metastatik sln oram1 (p:0,001), SLN kapsiil invazyonu (p:0,001), SLN
metastaz biiyiikliigi (p:0,046) istatistiksel olarak SDLN metastazina etki eden
faktorler olarak belirlendi. Cok degiskenli analizlerde ise multifokalite (OR:2,35
(%95 CI=1,00-5,51)), pozitif SLN orami (OR: 14,674 (%95 CI=3,51-61,22)),
lenfovaskiiler invazyon (OR: 2,90 (%95 CI=0,87-9,66)), SLN kapsiil invazyonu
(OR:7,83 (%95 CI=3,64-16,80)) SDLN metastazina etkili faktorler olarak goriildii.

MSKCC, Tenon ve Stanford nomogramlarinin sonuglarina gére ROC egrileri
cizildi EAA (egri altindaki alan) hesaplamalar yapilarak etkinlikleri degerlendirildi.
MSKCC nomogramt i¢in EAA:0,713; Tenon nomogrami icin EAA:0,671; Stanford
nomogrami icin EAA:0,534 olarak hesaplandi.

DEU formiilii i¢in Elde edilen sonuglarla ROC egrisi cizilerek EAA
hesaplamasi yapildi. Bu formiil i¢cin EAA:0,814 olarak hesaplandi.

TARTISMA

Yapilan degerlendirmede, hastalar1 sentinel dis1 lenf nodu metastazi agisindan
riski yliksek ve diisiik olarak ayirmak adina olusturulmus nomogramlardan, MSKCC

(Memorial Sloan-Kettering Kanser Merkezi) nomograminin kullanilabilir oldugu
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sonucuna varildi. Diger iki nomogramin etkinliginin yeterli diizeyde olmadigi
anlagildi.

DEU nomogrami igin yapilan degerlendirmede bu nomogramin metastaz riski
icin ayrimi1 yiiksek basar yiizdesiyle yapabildigi goriildii.

Boylece yayimlanmis olan bu nomogramlar1 kullanmadan 6nce nomogramlar
icin  etkinlik  degerlendirmesi  yapilmast  gerektigi ve metastaz  riski
degerlendirmesinin miimkiin oldukca birden ¢ok nomogram ile yapilmasi gerektigi

sonucuna ulasildi.
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ABSTRACT

INTRODUCTION

At present sentinel lymph node biopsy (SLNB) has become a standard
procedure for staging and selecting the treatment of early stage breast cancer.
Although patients who have positive SLNB should undergo to axillary lymph node
dissection (ALND), about 40-70% of them have no nonsentinel lymph node (NSLN)
metastasis. Therefore many patients undergo to unnecessary axillary dissection.
SLNB gains importance because of ALND has some complications like seroma,
lymphedema, nerve injury and frozen shoulder. Several institutions have developed
nomograms to identify patients with a sufficiently low risk of nonsentinel lymph

node metastasis to avoid completion axillary lymph node dissection.

PURPOSE

The aim of the study is to evaluate the available breast nomograms (MSKCC,
Stanford, Tenon) to predict non-sentinel lymph node metastasis (NSLNM) and to
determine the variables on NSLNM in the SLN positive breast Cancer (BC) patients

in the our population.

METHOD

We retrospectively reviewed BC patients who underwent SLN biopsy
Between Jul 2008 and Aug 2010 in our hospital. One hundred and seventy SLN
biopsy positive patients who had completion axillary lymph node dissection were
evaluated. The patients who received neoadjuvant chemotherapy were excluded from
the analysis. We described two groups; group one NSLN negative (70 patients),
group two NSLN positive (100 patients).

The variables documented included: patient age, pathologic size of the tumor
in centimeters, nuclear grade and tumor type, SBR grade, the number of positive

SLNs, the number of negative SLNs, the method of detection of SLNs [frozen



section (FS), routine haematoxylin & eosin (HE), serial section haematoxylin &
eeosin  (SSHE) and immunohistochemistry (IHC)], estrogen receptor status,
progesterone receptor status, lymphovascular invasion (LVI), elastosis, invasion of
the skin, fascia and the vessels; metastatic tumor size [the largest size of SLN
metastasis (macro metastasis, <macrometastasis)], SLN extracapsular extention and
multifocality of the tumor.

All variables recorded to the SPSS 15.0 program and analyzed by this
program.

The likelihood of having positive NSLNM based on the factors was evaluated
by use of chi square test, student t-test and mann whitney u test. Stepwise multiple
logistic regression analysis was used to estimate a predictive model for NSLNM.
Four factors were found to contribute significantly to the logistic regression model.

After multiple logistic regression analysis of significant parameters, we
designed a new formula to predict non-sentinel lymph node metastasis, based on the
multivariate analysis.

The areas under (AUC) the receiver operating characteristic curve (ROC)
were used to describe the performance of the diagnostic value of MSKCC, Stanford,

Tenon nomograms and our new nomogram.

RESULTS

Negative SLN number (p:0,001), SLN extracapsular extention (p:0,001)
proportion of positive SLN to total SLN (p:0,001 ), metastasis size of SLN (p:0,046),
progesterone receptor status (p:0,050), LVI (p:0,019), and multifocality (p:0,001)
were found statistically significant on NSLNM with univariate analysis. The
multivariate analysis was performed on the data with the parameters which were
found to be significant in univariate analysis.

After stepwise multiple logistic regression analysis multifocality (OR:2,35
(%95 CI=1,00-5,51)), ) proportion of positive SLN to total SLN (OR: 14,674 (%95
CI=3,51-61,22)), LVI (OR: 2,90 (%95 CI=0,87-9,66)), SLN extracapsular extention
(OR:7,83 (%95 CI=3,64-16,80)) found statistically significant.

vi



AUC results for each nomograms: MSKCC:0,713 / Tenon:0,671 / Stanford:0,534 /
DEU:0,814

CONCLUSION

The MSKCC nomogram was good discriminator of NSLN metastasis in SLN
positive BC patients for our population. Stanford nomogram and Tenon nomogram

were not predict NSLN metastasis as well as MSKCC nomogram.

A newly created formula depending on four factors (Multifocality, LVI, and
proportion of positive SLN among total SLN, SLN extracapsular extention) is the
best prediction toll for discriminate of NSLN metastasis in SLN positive BC patients

for our population.
We recommend that; nomograms must be validated before using it for the

population, and more than one validated nomograms may be used together while

consulting patients
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KISALTMALAR

RM : Radikal mastektomi

MRM : Modifiye radikal mastektomi

MKC : Meme koruyucu cerrahi

ALND : Aksiller lenf nodu diseksiyonu
SLN : Sentinel lenf nodu

SLNB : Sentinel lenf nodu biyopsisi

SDLN : Sentinel dis1 lenf nodu

MSKCC Memorial Sloan-Kettering Cancer Center
UICC : International Union Against Cancer
AJCC : American Joint Committe on Cancer
ABD : Amerika Birlesik Devletleri

BRCA 1 : Breast cancer susceptibility gene 1
BRCA 2 : Breast cancer susceptibility gene 2
DCIS : Duktal karsinoma in situ

LCIS : Lobuler karsinoma in situ

UDK : Ust dis kadran

UIK : Ust i¢ kadran

ADK : Alt dis kadran

AIK : Alt i¢ kadran

RT-PCR Ters transkriptaz/ polimeraz zincir reaksiyonu
H&E : Hematoksilen-eosin

IHK : Immiinhistokimya

ER : Ostrojen reseptorii

PR : Progesteron reseptorii

USG : Ultrasonogratfi

MR : Manyetik rezonans

KT : Kemoterapi

RT : Radyoterapi

Tc : Teknesyum

Au : Altin

HT : Hormonoterapi

mCi : Milikiiri
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ROC
EAA
MF
LVi
SBR
DEU

Receiver operating characteristics
Egri altindaki alan

Multifokalite

Lenfovaskiiler invazyon

Scarf Bloom Richardson

Dokuz Eyliil Universitesi
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I.GIRIS VE AMAC

Meme kanseri giiniimiizde kadinlarda en sik goriilen kanser olarak onemini
halen korumaktadir. Meme kanseri hastalarinda aksiller lenf nodu tutulumu en
onemli prognostik faktor olarak ortaya konmustur. Aksiller lenf nodu tutulumu
durumunda tedavi sekli degisecegi gibi beklenen sagkalim siiresi de kisalacaktir. Bu
nedenle “aksiller lenf nodu metastazini belirlemek”, timoriin salim cerrahi sinirlarla
kanser cerrahisi prensipleri icerisinde rezeksiyonundan sonraki en Onemli agsama
olarak tanimlanmistir (1). Meme kanseri tedavisiyle ilgili olarak birikimlerin ve
teknolojik gelismelerin 1518inda memeye yonelik cerrahi seklinde degisiklikler
olmustur. Radikal mastektomi (RM) zamanla yerini modifiye radikal (MRM)
tekniklere, ardindan da meme koruyucu cerrahi (MKC) olarak tanimlanan daha az
invaziv tedavilere birakmistir.

Tanm1 ve tarama yoOntemlerindeki gelismeler dogrultusunda olgularin erken
evrelerde yakalaniyor olmasiyla meme kanseri cerrahisinde daha az invaziv
yontemler siklikla uygulanir olmustur. Ote yandan meme kanserlerinde birincil
lenfatik drenajin oldugu aksiller lenf nodlarinin cerrahi tedavisinde daha az gelisme
saglanmistir. Meme kanseri olgularinda aksiller lenf nodu disseksiyonu (ALND)
ameliyatlarin vazgecilmez pargasiyken yirminci yiizyilin sonlarinda, daha 6nce penil
kanser olgularinda tanimlanan ve ardindan malign melanom hastalarinda
uygulanmaya baslanmis olan sentinel lenf nodu biyopsisi (SLNB) kavrami meme
kanseri olgular1 i¢in tartisilmaya baslanmustir. Sentinel lenf nodu biyopsisi meme
kanseri hastalarinda aksiller lenf nodlarinin durumunun saptanmasi, dolayisiyla
tedavi planinin yapilabilmesi amaciyla 21. yiizyilin baslarindan itibaren bir¢ok
merkezde giinliik uygulamada kullanilir hale gelmistir.

Meme kanseri cerrahisinde radikal girisimlerin, yerini daha az radikal
ameliyatlara, ozellikle de meme koruyucu cerrahi girisimlere birakmasiyla meme
kanseri nedeniyle tedavi goren hastalarin psikososyal yonden gorecekleri hasar
azaltilmistir. Benzer sekilde aksiller lenf nodlarina yonelik cerrahinin de daha az
girisimsel hale getirilmesi, ozellikle aksiller lenf nodu disseksiyonuna bagli olarak
ortaya cikan; hareket kisitliligi, agri, lenfodem vb. gibi yan etkilerin daha az
goriilmesini saglamistir. Boylece hastalarin hayat kalitesinin arttirilmasi acisindan

olumlu yonde gelisme elde edilmistir.



Bir taraftan bu gelismeler olurken diger yandan da toplumun meme kanseri
konusunda bilinglendirilmesi ve tarama programlarinin olusturulmasi ve merkezlerin
tarama programlarini giinliik uygulamanin bir parcasi seklinde planlamasi ile meme
kanserlerinin daha da erken evrelerde tam1 almasi saglanmistir. Kanserin dogasi
geregi erken evre olgularin aksiller lenf nodlarina metastazi daha az siklikla
olmaktadir. Aradan gecen yaklasitk 10 senelik zaman siirecinde kazanilan
tecriibelerin 1s181nda ““sentinel lenf nodu metastazi” olup da geride kalan aksiller lenf
nodlarina metastazi olmayan erken evre meme kanserli olgularin durumu tartisma
konusu olmustur. Amag bu hasta grubunu onceden belirleyerek metastazin olmadigi
aksiller lenf nodlarinin disseke edilmesinin onlenmesi ve gelisebilecek morbiditenin
azaltilmas1 olmustur.

Dogru ve etkin tedavinin daha az girisimsel yontemlerle saglanabilmesi
diisiincesi, bilim insanlarini, sentinel lenf nodu metastazi olan hastalarda, arda kalan
aksiller lenf nodlarinin metastatik olma riskini 6ngormeye ve bu amagcla skorlama
sistemleri olugturmaya yonlendirmistir. Bu amagla Memorial Sloan-Kettering Cancer
Center (MSKCC) tarafindan 2003 yilinda ilk nomogram tanimlanmistir. Bunu
Stanford University, Cambridge University ve Tenon Hospital skorlama sistemleri
takip etmistir.

Biz bu calismamizda Temmuz 2008 — Agustos 2010 arasinda meme kanseri
nedeniyle tedavileri yapilmis olan olgulart geriye doniik olarak inceleyerek,
Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC) nomograminin, Stanford
University ve Tenon Hospital skorlama sistemlerinin bizim olgularimizdaki
giivenirligini saptamay1r ve Dokuz Eyliil Universitesi deneyimleri 1s18inda olasi
metastaz riskinin belirlenebilmesi icin degerli olabilecek verileri ortaya koymay1
planladik. Ikincil hedef olarak iiniversitemiz verileri ile ileriye doéniik olarak
dogrulanmak iizere yeni bir risk belirleme sistemi olusturmayi amacladik. Bu sayede

olusturulacak genis kapsamli skorlama sistemlerine katki saglamay1 planladik.



II. GENEL BiLGILER

2.1. Anatomi

2.1.1. Meme anatomisi

Meme embriyonel hayatin 5-6. haftalarinda, kalinlasmis ektodermin ventral
yiizde olusturdugu iki meme hatt1 (siit ¢izgisi) lizerinde, govdenin her iki yaninda
olusmaya baglar. Dogumda erkek ve kizlarda memeler benzerdir; sadece major
kanallarin varhigi gosterilebilir. Kizlarda pubertede over kaynakli Ostrojen ve
progesterona yanit olarak epitelyal ve bag doku proliferasyonu olur. Memenin
gelisimini tamamlamasi gebelik ile olur.

Meme bezi yapr ve gelisim agisindan deriye bagli tubuloalveolar yapida
apokrin bir bezdir. Meme, meme basindan baslayarak 1sinsal tarzda yerlesmis15-20
lobdan olusur. Her lob ayr1 bir kanalla meme basina agilir.

Her lob 20-40 lobiiliisten, her bir lobiiliis de 10-100 asiniisten olusur.
Asiniisler birleserek terminal duktus denen bir kanala agilir. Terminal duktusun
baslangic boliimii ve buna agilan asiniisler birlikte memenin en kiiciik islevsel birimi
olan “terminal duktal lobiiler {initeyi” olusturur. Terminal duktuslar birleserek
subsegmental duktusu, birka¢ subsegmental duktus da laktifer (segmental) duktusu
olusturur. Laktifer duktus meme basina girdigi yerde genisler ve bu boliime laktifer
sinlis denir. Laktifer siniisler de ampulla ile meme basindan disar1 agilirlar (Sekil
1,2).

Erigkin bir kadinda meme dokusu gogiis 6n duvarinda, yiizeysel fasyanin
yiizeysel ve derin tabakalar1 arasinda yer alir. Erigkin kadin memesi iistte, ikinci
kosta ya da iiciincii kostanin iist sinirindan baslar. Altta, altinci1 kosta hizasinda biter.
Medial sinir1 sternumun kenarinda, lateral sinir1 orta veya 6n aksiller hattadir. Meme
ist dis ucunda, m. pektoralis major kasinin alt kenar1 boyunca koltuk altina dogru
uzanir (Spence’in aksiller kuyrugu). Bu uzanti bazen ele gelen, hatta gozle
goriilebilen bir kitle olusturabilir. Meme dokusunun ana kitlesi genellikle iist yarida
ve daha ¢ok dis kadranda yerlesmistir. Bu nedenle memeye ait lezyonlar daha sik iist

dis kadranda goriiliir.



Derin planda, memenin yaklasik dortte iicli m.pectoralis major iizerinde
bulunur. Dista m. serratus anteriorun, altta kismen m. serratus anterior ve eksternal
oblik kasin, icte de rektus kilifinin iist kismini orter.

Meme dokusunu septalara ayiran, meme parankimini saran, cilt ile yiizeysel
fasyanin yiizeysel tabakasi arasinda uzanan ve yonleri cilde dik olan Cooper
ligamentleri; memenin asict fibroz baglaridir. Cooper ligamentlerinin  malign
timorlerle infiltre olmasi sonucu, ya da herhangi bir nedenle gelisen fibrozis
nedeniyle kisalmasi, deride karakteristik iceri ¢ekilmeye neden olur. Kanserin

sekonder isaretlerinden olan ciltte retraksiyonun nedeni budur (Sekil 1,2).

Sekil 1. Meme anatomisi
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Sekil 2. Meme lobiiler anatomi



Memenin kan dolasim;

Memenin arterleri;

1. internal mamarian arterin iki, ii¢ ve dordiincii anterior perforan dallari
gdgiis duvarini sternumun kenarindan delerek memenin medialini ve orta kisimlarini
besler. Bunlar memenin en biiyiik damarlaridir. Laktasyon sirasinda biiyiik oranda

genislerler.

2. Torasik aortadan cikan iki, ii¢, dort ve besinci posterior interkostal
arterlerin perforan dallar1 gogiis kafesi yaninda kaslar1 deldikten sonra ikiye
ayrilirlar. On dallar meme derisini ve parankiminin lateralini beslerken, arka dallar

da kaslara gider.

3. Aksiller arterin dallar1 daha c¢ok iist dig kadrant ve memenin kuyrugunu
besler. Baslica dort adet dal vardir. Lateral torasik arter, siiperior torasik arter,

torakoakromial arterin pektoral dali, subskapular arter.

Memenin yaklasik %60’m1 internal mamarian arterin perforan dallari,
%30’unu da lateral torasik arter besler. Ancak tiim arterler arasinda yaygin

anastomozlar vardir (Sekil 3).



Sekil 3 A-B. Memenin kanlanmasi



Memenin venleri;

Memenin vendz akimi genel olarak aksillaya dogrudur. Meme basi
cevresinde venler bir anastomoz ¢emberi ¢’ circulus venosus’’ olustururlar. Memenin

ve gogiis duvarinin vendz kanini tastyan baslica ii¢ grup ven vardir;

1. Internal torasik venin perforan dallari
2. Aksiller vene dokiilen dallar
3. Posterior interkostal venlerin perforan dallar1 (Bunlar arkada vertebral ven

pleksusuna, santralde ise azygos venine agilirlar).

Memenin lenfatik anatomisi:

Merkezi sinir sistemi, kikirdak, timus, dis, tirnak, kil, epidermis, plasenta,
kemik ve kemik iligi disinda viicudun diger doku ve organlarinda bulunan lenfatik
sistem, kan kapillerlerine paralel olarak goriilen lenf kanallar1 ve lenf nodlarindan
olusmaktadir. Lenfatik sistem veniiller tarafindan reabsorbe edilemeyen protein,
eritrositler ve mikroorganizmalarin dokulardan drenaji ile gorevlidir.

Genellikle kan kapillerlerine veya kiiciik veniillere yakin olarak yerlesen
baslangi¢ lenfatiklerinin caplar;, 10-50 pm arasinda degismektedir. Interstisyel
alanda kor uglu lenfatikler halinde baslayan baslangic lenfatikleri, dis duvarinda
bulunan flamentlerle doku araligina baglanarak, liimenin siirekli ac¢ik kalmasini
saglamaktadir. Bu flamentlerin kasilmasi sonucunda porlar acilmakta, doku araligi
stvist liimene ge¢cmektedir. Bu lenfatiklerin i¢ duvarini, tek sira, yassi endotel
hiicreler olusturmaktadir. Dis katmaninda ise devamliligi olmayan bazal membran
bulunmaktadir. Endotel hiicrelerinin capi, periniikleer alanda 2-4 pum, uclarda ise 0,1
pm kadardir. Endotel hiicreleri arasinda bulunan 10-25 nm genisligindeki porlar,
doku aralig1 s1vi basincinin artmasiyla acilarak, plazma proteinlerinin ve partikiillerin
liimene gecmesine izin vermektedir. Endotel hiicreleri oblik olarak {ist {iste gelerek
bir kapak gorevi gormektedir. Bu kapaklar, lenf sivisinin liimene gecisine izin

verirken, intraluminal basin¢ artisinda kapanarak, lenf sivisinin liimen disina



cikmasini engellemektedir. Ayrica endotel hiicreleri, pinositoz yoluyla 30 nm den
daha biiyiik partikiillerin, liimene gecmesinde rol oynamaktadir (2, 3).

Lenfatik damarlar, anatomik yerlesimlerine gore ‘ylizeysel ve derin
lenfatikler’ seklinde isimlendirilmektedir. ‘Yiizeysel’ damarlar, deri veya kaviter
organlarin epitel tabakasinin hemen altinda, yiizeysel fasya icinde, kapiller ag olarak
baglar. Buradan genis damarlar olusturarak daha derindeki lenfatiklerle birlesirler.
Derin fasya i¢inde uzanan, duvar yapilarinda kas ve bag dokusuna sahip olan ‘derin’
lenf damarlar1 ise yiizeysel lenfatiklere oranla daha kalindir ve intimal kivrimlarin
olusturdugu kapaklara sahiptir. Lenf damarlarinda bulunan kapaklar, lenf akiminin
tek yonlii olmasindan sorumludur (4)

Lenfatik sistemde sivi, ortalama 120 ml/saat hizinda hareket eder. Insan
viicudunda 24 saatlik lenf akimi, 2-4 litre arasindadir. Akim hizi, iskelet kaslarinin
hareketlerine, inspirasyon sirasinda olusan negatif intratorasik basinca, lenfatik
akimin sonlandig1 venlerdeki akim hizina ve biiyiik lenfatiklerin duvar kasilmasina
baghdir(4,5).

Bir tarafi hafif basik, kiiciik fasiilye seklindeki lenf nodlari, lenfatik sistem
boyunca belirli araliklarla yerlesmistir. Bu yerlesim alanlari, ‘bolgesel lenf nodu’
olarak adlandirilmaktadir. Bolgesel lenf gruplarindaki lenf nodlar1 birbirleriyle
baglantilidir. Viicutta ortalama 800 civarinda bulunan lenf nodlarinin boyutu, birkac
milimetreden 1 santimetreye kadar degisebilmektedir. Lenf nodunun dis kesimi
korteks, i¢c kesimi ise medulla olarak adlandirilir. Korteks, hilusta izlenmemektedir.
Lenf nodu, en dista fibroz bir kapsiil ile ¢evrilidir. Kapsiiliin hemen altinda bulunan
siniisler, germinal merkezleri cevrelemektedir. Germinal merkezlerde ¢ok sayida
fagositer hiicre bulunmaktadir. Germinal merkezler “teknesyum 99m” ile
isaretlenmis siilfiir kolloid gibi protein kolloidleri tutar, ancak vital boyalar burada
tutulmazlar.

Afferent lenfatikler araciligiyla lenf nodunun konveks yiizeyine gelen lenf
stvisi, buradan siniislere dokiiliip, korteksi ve medullay1 gecerek hilustaki efferent
lenfatiklere ulasir. Boylece lenf sivisi, ana kanalllara ulasmadan once bir dizi lenf
nodundan ge¢mektedir. Lenf sivist i¢in bir filtre gorevi goren lenf nodlari, timor
hiicreleri de dahil her tiirlii yabanci partikiilii ve bakteriyi tutarak, immiin sistemin
onemli bir par¢asini olusturmaktadir. Ancak bazen lenf sivisi, lenf nodu i¢inden veya
tizerinden gecerek, dogrudan hilusa ulasabilir. Bu durum, ilk lenf nodu yerine bir

sonraki lenf nodunda konaklayabilen skip metastazi aciklayabilir.



Bir deri eki olmasindan dolayr memenin lenfatik akimi, yiizeyini orten derinin
lenfatikleri ile biiyiik oranda paralellik gosterir. Meme lenfatik sistemi ‘yiizeysel’ ve
‘derin’ olmak {izere iki grupta incelenmektedir. Meme derisinin hemen altinda
bulunan yiizeysel lenfatikler, viicudun diger bolgelerindeki yiizeysel lenfatik
drenajina benzer ozellikler gostermektedir.

Yiizeysel lenfatikler, ‘papiller pleksus’ ve ‘subdermal pleksus’ olarak
adlandirilan iki grup lenf agindan olusmaktadir. Papiller pleksus ince duvarli, kapak
icermeyen ve akimin her yone dogru oldugu baslangic lenfatiklerinden olusur. Bu
lenfatikler daha sonra, genis damarlara sahip subdermal pleksus ile birlesir. Meme
lobiillerinin cevresinde yogun sekilde bulunan periduktal pleksus, areola altinda
toplanarak, subdermal lenfatik aginin bir parcasi kabul edilen Sappey’in subareolar
pleksusunu olusturur. Memenin yiizeysel lenfatik pleksuslari, birbirleri ile yakin
iliski i¢indedir. Subdermal alanda, lenfatik kanallar arasinda mesafe 1 mm’ye kadar
inerken; laktasyonun olmadig1 durumlarda, lobiillerin cevresinde bu mesafe 8 mm’ye
kadar ¢ikmaktadir.

Memenin derin lenfatikleri, lobiillerin cevresindeki gevsek bag dokusunda,
periduktal alanda baglar ve derin fasya boyunca derin lenfatik kollektorleri olusturur.
Yiizeysel ve derin fasya arasinda yer alan fibroz bantlar boyunca uzanan lenfatikler,
memenin derin ve ylizeysel lenfatik pleksuslarini birbirine baglamaktadir.

Meme lenfatiklerinin akim yonii ve dokiildiigli lenf nodlar ile ilgili olarak
E.Vendrell - Torne’nin, 200 saglikli denek iizerinde, memenin kadranlarina,
intraparankimal ve subareolar enjeksiyon yoluyla Aul98 uygulayarak yaptigi
arastirma, bu konuda yapilan en kapsamli ¢alismalardan biridir. Bu ¢alismanin
sonucuna gore; memenin herhangi bir kadranina veya subareolar bolgeye yapilan
enjeksiyonlarin cogunlukla gidecegi yer aksilladir, ikinci siklikla gidecegi yer ise
internal mamarian lenf nodlaridir. Internal mamarian lenf nodlari, en cok alt ic
kadrana yapilan enjeksiyonda; en az ise subareolar enjeksiyonda izlenmistir. Lenfatik
akimin iiclincii en siklikla yoneldigi alan, supraklavikiiler lenf nodlaridir.
Supraklavikiiler lenf nodlari, en sik iist i¢ kadrana yapilan enjeksiyonda izlenirken,

subareolar enjeksiyonda ise lenfatik akim izlenmemistir (sekil 4), (6).
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Sekil 4. Meme lenfatik anatomisi

2.1.2. Aksilla anatomisi

Aksiller lenf nodu sistemi, ¢cogu mikroskopik 30-50 adet lenf nodundan

olusmaktadir (7,8). Bu nodiiller anatomik olarak bes alt grupta toplanmistir:

1. Lateral (Brakiyal) Nod Grubu: Aksiller venin posteromedialinde bulunan bu grup,
birka¢ lenf nodundan olusmaktadir. Ust ekstremiteden gelen lenf akimmin, apikal
lenf nodlarina dokiilmesinde rol oynar.

2. Anterior (Pektoral) Nod Grubu: Pektoralis major kasinin inferior sinirinda bulunan
bu lenf grubu, memenin sentrilateral kisminin lenfini toplar.

3. Posterior (Subskapular) Nod Grubu: Aksillanin posterior duvarinda bulunan bu
grup, boynun inferoposterior bolgesinin lenfini toplar.

4. Santral Nod Grubu: Bu lenf grubu, aksiller yag yataginda 3 ya da 4 adet biiyiik
lenf nodu seklinde bulunur. Bir Onceki lenf gruplarindan lenfi alarak, efferent

lenfatikleri yoluyla apikal nodlara dokiiliir.
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5. Apikal (Terminal) Nod Grubu: Aksillanin apeksinde bulunan bu lenf grubu,
pektoralis major kasinin posterioru ve kismen de kasin siiperiorunda yerlesmistir.

Yukarida bahsedilen lenf gruplarindan gelen lenfatik akimi toplar.
Meme kanseri, aksiller lenf gruplar1 arasinda ¢ogunlukla belirli bir sira takip
etmektedir. Bu nedenle, aksiller lenf nodlari, cerrahi uygulamalara kolaylik saglamak

amaciyla, pektoralis minor kasinin neresinde bulunduguna gore siniflandirilmaktadir:

1. Diizey I lenf nodlari: Pektoralis mindr kasmin lateral kenarinda bulunan lenf

nodlart (brakiyal, pektoral, subskapular).

2. Diizey II lenf nodlari: Pektoralis mindr kasinin arkasinda bulunan lenf nodlar

(santral, apikal).

3. Diizey III lenf nodlar1: Pektoralis mindr kasinin medial kenarinda bulunan lenf

nodlar1 (medialdeki apikal) (Sekil 5).

pektorali= minar kazi /'I

aksiller /

wen

pektoralis major kasr -

Sekil 5. Aksiller lenf gruplari
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2.2. Meme Kanseri

2.2.1. Meme kanseri epidemiyolojisi

Meme kanseri, kadinlar arasinda en sik goriilen kanser tipidir ve kadin
kanserlerinin %28’ini, kansere bagli oliimlerinin ise yaklasik % 14’iinii olusturur.
1975’ten 2007 ye kadar yapilan istatistikler, invaziv meme kanserine yakalanma
olasiliginin 1/13 ten 1/8 e kadar arttigin1 gostermektedir. Yasla birlikte meme kanseri
insidanst ve kansere bagli Oliim orami artmaktadir. Cok nadir olmakla beraber
erkeklerde de goriilebilir. Meme kanserinin erkek kadin goriilme orani 1/100-125 dir.

Meme kanseri diinya capinda bir epidemiyolojik problemdir. Mortalite
oranlar1 en fazla 27,7/100.000 ile Ingiltere ve Galler’den verilmektedir. ABD’de
22,0/100.000 ve en diisik mortalite oranlar1 2,6/100.000 ile Giiney Kore’den
bildirilmektedir. Endiistriyel iilkelerde yasayan kadinlarda gelismemis iilkelerde
yasayan kadinlara oranla meme kanseri daha fazla goriilmektedir (9).

Meme kanseri Japon kadinlarda az goriilmektedir. Japonya’dan ABD’ye go¢
eden ve yerlesen Japon kadinlarin burada dogan ikinci kusak kizlarinda meme
kanseri goriilme oran1t ABD’ye Avrupa’dan go¢ etmis olan kadinlardaki orana hemen
hemen esit olmaktadir. Bu Japonya’daki Japon kadinlarinda meme kanserinin az

goriilmesinin sadece bir 11k etkenine bagli olamayacagini gostermektedir (10).

2.2.2. Meme kanserinde risk faktorleri

Cografi etkiler:

Meme kanseri insidansi diinyanin cesitli iilkelerinde farklidir. ABD’de,
Japonya ve Tayvan’a gore bes kat daha siktir. Eskimolar'da ise hemen hemen hic
rastlanmamaktadir. ABD’de de etnik gruplar arasinda farklar vardir. ABD’nin beyaz
ve zenci popiilasyonlarinda insidans en yiiksektir. Bu farklarin sadece genetik
olmadig1, gogmenlerde meme kanserinin insidansinin da degismesinden anlasilabilir.

ABD’ye go¢ eden Japon kadinlarinda meme kanseri insidanst kendi yasamlari
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siiresince pek degismez; ama kendilerinden sonraki kusaklarda insidans giderek artar

ve beyaz Amerikan kadinlarindaki insidansa ulagir (10).

Genetik yatkinhk:

Genetik predispozisyon mutlaka etkilidir. Meme kanserinin biiyiik ¢cogunlugu
sporadik vakalar olmasina ragmen yaklasik %5-10 oraninda kalitsal nedenli ailesel
meme kanseri ortaya ¢ikmaktadir. Kalitsal meme kanserinde nadir gozlenen yiiksek
penetransa sahip meme kanserine yatkinlik genleri olarak “Breast cancer
susceptibility gene 1”7 (BRCA- 1) ve “Breast cancer susceptibility gene 2" (BRCA-2)
genleri bulunmustur (11,12).

Meme kanserindeki herediteyi 2 ayr1 grupta incelemek uygundur:

1-Herediter meme kanseri

2- Familyal meme kanseri

Herediter meme kanserinde siipheli gen otozomal dominant olarak intikal
etmektedir. Bu genetik tip, meme kanserlerinin sadece %5-10’uyla ilgilidir. Bu tipte
etkilenmeyen erkeklerdeki bu siipheli gen kizlarina gecmektedir. Herediter meme
kanseri daha gen¢ yaslarda (40-45) ortaya cikmakta ve bilateral olma riski yiiksek
bulunmaktadir. Ornegin ilk meme kanseri ¢ikisindan 20 yi1l sonra diger memede
kanser goriilme oram1 %46’ya ulasmaktadir. Genellikle meme kanserlerinin %10-15’1
aile Oykiisiiyle ilgilidir, bunlarin da kii¢iik bir kisminda, dominant gecen meme
kanserine egilim genleri s6z konusudur. Kalittmla gecen hastaliklarin bircogu gibi
meme kanserinin genetik tipleri de hastaligin daha erken yasta ortaya c¢ikmasi,
bilateral olusu ve yiiksek bir penetrasyon ile karakterizedir (11).

Bazi herediter sendromlarda (Meme-Over Kanseri Sendromu, Li-Fraumeni
Sendromu, Cowden Senromu, Muir Torre Sendromu) meme kanseri goriilme siklig
artmaktadir (12,13).

Familyal meme kanserinde ise bahsi gecen gen gecisi olmayip kisinin iki
veya daha fazla sayidaki birinci derece yakininda meme kanseri bulunmasi s6z
konusudur. Bu formda meme kanserinin hayat boyu goriilme riski normal

popiilasyona oranla 3 misli daha fazladir (11,12).
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BRCA-1, meme ve over kanserlerine egilimi ¢ok arttiran spesifik bir gendir,
1995°te izole edilmistir. Herediter olarak gecen meme kanserlerinin 6nemli bir
kismindan sorumlu bu gen kromozom 17q12-21’de lokalize edilmistir. Mutasyona
ugrayan bu tiimor siipresor gen otozomal dominant bicimde gecer. 300 kadindan biri
bu geni tasir. Tiim yas gruplarini ele alirsak bu mutant gen meme kanserlerinin %4’
ile ilgilidir. Fakat 40 yasin altindakilerde ortaya ¢ikan meme kanserlerinin %25’iyle
ilgilidir. BRCA-1 genini tasiyanlarin 50 yasina gelinceye kadar meme ve/veya over
kanserine yakalanma olasiligi %60, 70 yasina gelinceye kadar %85’tir. Son yillarda
meme kanserine egilim genlerinden olan BRCA-2, 13. kromozomda lokalize
edilmistir. BRCA-2’deki mutasyonlarin, BRCA-1 ile ilgili olmayan herediter meme
kanserlerinin %70’inden sorumlu oldugu ve erkek meme kanserinde de risk artis1 ile

iliskili oldugu diistiniilmektedir (14).

Ileri yas:

Meme kanseri 20 yas altinda seyrektir, fakat menopoza dogru siirekli bir artis,
ardindan daha yavas bir artis gézlenmektedir. ABD’de meme kanserlerinin %951 40
yasin lizerindeki kadinlarda goriiliir. Yas ve kanser arasindaki iliskinin Onemi
genellikle kabul edilmekte ise de, memede fizyolojik yaslanma siireci ile meme
kanseri riski arasindaki iligki 1yi incelenmemistir. Memede cereyan eden
involiisyonun hizi ve derecesi meme kanseri riski bakimindan 6nemli olabilir.
Memede yaslanma siireci ¢esitli hormonlarin etkisindedir. Bu nedenle memede

yaslanma siireci 6teki dokulardaki gibi olmayabilir (15).

Obezite:

Artan risk yag depolarindaki dstrojen sentezine baglanmaktadir (16).
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Cinsel olgunluk siiresi:

Erken menarj ve ge¢ menopozda risk artar. 13 yasindan Once adet gérmeye
baslayan bir kadinda meme kanseri rolatif riski, daha sonra adet gérmeye baslayan
kadinlarinkinin iki katidir. Dogal olarak menopoza 55 yasindan sonra giren
kadinlarda riskin, 44 yasindan ©nce menopoza girenlerinkinin iki kati oldugu
bildirilmistir. Kadinin ilk dogumu yapti1 yas da 6énemlidir. Ilk dogumu 19 yasin
altinda yapan kadin i¢cin meme kanseri riski, hi¢ dogurmayan kadinin %50’si
kadardir (17).

Endojen ostrojen fazlaliginin da anlamli bir rol oynadigi diisiiniilmektedir,
daha Once belirttigimiz risk faktorlerinin ¢ogu; yasamin cinsel olgunluk déneminin
uzun siirmesi, nulliparite ve ilk dogum yasinin ge¢ olmasi, menstriiasyon siklusu
sirasindaki Ostrojen yiikselmelerine asir1 maruz kalmaya baglidir. Ostrojenlerin nasil
rol oynadig1r konusunda bazi kanitlar vardir. Normal meme epitelinde Ostrojen ve
progesteron reseptorlerinin  bulundugu bilinmektedir. Progesteron reseptorleri
ostrojen baglayan reseptorlerin diizeyi ile kontrol edilmektedir. Ostrojen reseptor-
hormon kompleksi niikleusa tasinabilir ve burada hormonlar, hiicre boliinmesiyle,
progesteron reseptoriiniin sentezini saglayan genleri harekete gecirirler. Bazi meme
kanserlerinde steroid reseptorleri tantmlanmistir, bu da dengesiz Ostrojenik uyarilarin
karsinojenik siirecte promotor rolii oynayabilecegi seklinde akla yatkin bir

mekanizmayi diisiindiirmektedir (18).

Alkol:

Cesitli calismalardan alinan sonuglara gore giinliik alkol alim miktarinin artis
ile rolatif riskin de arttigimi goriilebilmektedir. 30 yasindan 6nce alkol almanin, bir
kadinin meme kanserine yakalanmasi riski bakimindan daha sonraki yaslarda alkol

kullanmaktan daha onemli oldugu ileri siiriilmiistiir (19).
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Sigara:

Diger kanser tiirlerinde de oldugu gibi sigara dumanindaki cesitli

karsinojenlere maruziyet sonucu artmis risk sz konusudur.

Disaridan ostrojen verilmesi:

Meme kanseri aile Oykiisii olanlarda Ostrojen replasman tedavisi risk artigina

neden olabilmektedir.

Kanser dis1 meme hastalig:

Atipik epitelyal hiperplazi ile birlikte olan fibrokistik degisikliklerde risk 4,4
kat artar. Seliiler proliferasyon bulunan kadinlar icin riskin orta derecede (1,6 kat)
artmis oldugu kabul edilmektedir. Nonproliferatif lezyonlarda, meme kanseri riski
genel popiilasyondaki kadinlarinkinden fazla degildir. Meme kanseri aile Oykiisii
olan bir kadinda 8 kat, proliferatif patern atipik hiperplazi ile birlikte ise riskin
dramatik bir bicimde 9 kat artt1g1 bildirilmistir (20,21).

Daha once meme kanseri gecirmis olmak:

Invaziv kanser nedeni ile mastektomi yapildiktan sonra difer meme
izlenirken, bu memede de bir kanser ortaya ¢cikma riski her yil i¢in %0,5-1’dir. Bir in
situ duktal ya da lobiiler kanser tanisindan sonra da boyle bir meme kanserinin ortaya

cikmasi riski vardir (22).

Radyasyon:

Kadin memesinin iyonize radyasyon etkisine kanser olusumu bakimindan
duyarhiligi, atom bombasindan sonra sag kalan Japonlarin ve tiiberkiiloz ya da

skolyoz tedavisi i¢in ya da selim hastaliklar i¢in radyoterapi uygulanan kadinlarin
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incelenmesi ile gosterilmistir. Toraks duvarina yiiksek dozda iyonize radyasyon
uygulanmis meme kanseri riskini artirir. Ancak, mammografiden korkulmaz,
mammografi sadece 200-400 milirad radyoaktivite tasimaktadir ve teknolojik
gelismeler sayesinde dijital mammografi cihazlan ile radyoaktivite diizeyi daha da

diistiriilmiistiir ( 23,24).

2.2.3. Meme kanseri histopatolojisi

Kanser, bazal membrani asma ya da asmama durumuna gore ‘in situ’ veya

‘invaziv’ olarak degerlendirilir. Broder’in tanimladig: sekliyle:

In-situ karsinom;

Kanser hiicrelerinin cevre dokulara invazyon yapmamasi ve kendi dogal
duktusunda veya alveoliinde sinirli kalmasidir. In-situ karsinom, duktal veya lobiiler
orijinli olabilmektedir. Multisentrik (diger kadranlarda) multifokal (aym1 kadranda)

veya bilateral meme dokusunda goriilebilir (25,26).

Invaziv karsinom;

Tiimor hiicrelerinin bazal membran1 asarak c¢evre dokulara yayilmasidir.
Duktal veya lobiiler orijinli olabilir. Invaziv duktal karsinom, en sik goriilen ve en
kotii prognoza sahip olan histopatolojik tiptir. Fibroz iiretimi nedeniyle kati
yapidadir. Genellikle 50-60 yas arasinda, perimenopozal donemde, sinirlari net
olarak ayirt edilemeyen soliter bir kitle olarak izlenir (25,26).

Meme kanserlerinde klasik olarak kitle sert, zor hareket ettirilebilen, elastik
olmayan kolayca kesilebilen bir yapidadir. Kitleye istirak eden epitelyal ve konnektif
doku miktarina gore tiimoriin kivami degisir. Tiimor konnektif dokudan zenginse
“skird” karsinomdan s6z edilir. Diger makroskobik goriiniimler arasinda “kolloid,
mediiller” tiimorler vardir. Histolojik karakterlerine gore “adenokarsinom, papiller,

sarkom”, histogenezine gore “duktal, lobiiler, asiner” olarak ayrilir.
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Tablo 1. Invaziv meme tiimorlerinin histopatolojik siniflamast

1.Duktal karsinom

a.Adenokarsinom %80
b.Mediiller %04
¢.Miisinoz (kolloid) 902
d.Papiller %2
e.Tibiiler %02
2.Lobiiler karsinom %10

3.Meme basinin Paget karsinomu

4 Nadir tip
a.Adenoid kistik
b.Skuamoz
c.Apokrin

Tablo 2. Meme kanserinde tiimor lokalizasyonlari

Tiimor yerlesimi Yiizde %
Ust dis kadran 50
Santral boliim 20
Alt dis kadran 10
Ust i¢ kadran 10
Alt i¢ kadran 10

2.2.4. Meme kanseri evrelemesi

Kanserlerde evrelemenin amaclari arasinda tedaviyi yonlendirmek, tedavi
etkinligini karsilastirmak, hastaligin seyri ve prognozu ile ilgili ¢ikarimda
bulunabilmek 6nceliklidir. Klinik evreleme; “derinin, meme dokusunun ve bolgesel
lenf nodlarinin” fiziki muayenesini icermektedir. Ancak bu veriler yetersiz
oldugundan, evreleme i¢in; “mammografi, akciger grafisi, bilgisayarl1 tomografi,
ultrasonografi, intraoperatif bulgular, primer tiimoriin ve aksiller lenf nodlarinin
patolojik incelemesi” de gerekmektedir.

TNM, meme kanseri siniflamasinda ve evrelemesinde en sik kullanilan

sistemdir. Bu simiflama UICC (International Union Against Cancer) ve AJCC
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(American Joint Committe on Cancer) tarafindan benimsenmektedir. Bu sistemde,
primer timor ‘T°, lenf nodu ‘N’ ve metastaz ‘M’ harfi ile temsil edilmektedir.

AJCC’nin 2003 degerlendirmesine gore meme kanseri evrelemesi;(27)

Primer Tiimor (T):

Patolojik ve klinik smiflamalarda primer tiimoriin tanimlanmasi aymdir.
Timor boyutu Olciimii eger fizik muayene ile yapildiysa, siniflamada ana gruplar
(T1, T2 veya T3), mammografik veya patolojik olarak yapildiysa T1’in alt gruplari

kullanilabilir.

Tx Primer timor saptanamamaktadir

TO Primer timo6r yok

Tis Karsinoma in situ
Tis(DCIS) Duktal karsinoma in situ
Tis(LCIS) Lobiiler karsinoma in situ
Tis (Paget) Meme basinin kitlesiz Paget hastaligi (Tiimor olan Paget

hastaliginda siniflama tiimoriin boyutuna gore yapilir.)

T1 Tiimoriin en biiyiik boyutu 2 cm veya daha az
T1mic En biiyiik boyutu 0,1 cm veya daha az olan mikroinvazyon
T1la En biiyiik boyutu 0,1 cm’den biiyiik olan ancak 0,5 cm’yi gecmeyen
timor
T1b En biiyiik boyutu 0,5 cm’den biiyiik olan ancak 1 cm’yi gecmeyen timor

T1c En biiyiik boyutu 1 cm’den biiyiik olan ancak 2 cm’yi gecmeyen timor

T2 En biiyiik boyutu 2 cm’den biiyiik olan ancak 5 cm’yi gegmeyen tiimor

T3 En biiyiik boyutu 5 cm’den biiyiik olan tiimor
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T4 Herhangi bir boyutta ancak gogiis duvarina veya cilde direkt yayilim olmasidir.
T4a Pektoral kasa ulasmamis gogiis duvart yayilimi
T4b Meme cildinde 6dem (Peau D’orange da dahil) veya iilserasyon, veya
ayn1 memede satellit deri nodiilleri
T4c T4a ve T4b birlikte

T4d Enflamatuar karsinom

Bolgesel Lenf Nodiilleri (N):

Klinik Simiflama:

Nx Bolgesel lenf nodlar1 saptanamamaktadir (6rn. daha once ¢ikartilmis)

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 Ipsilateral lenf nod(lar)inda metastaz (fikse degil)

N2 Fikse veya gruplasmis ipsilateral aksiller lenf nodlarinda metastaz veya klinik
olarak belirgin* aksiller lenf nodu metastazi olmadig1 durumlarda klinik olarak
belirgin ipsilateral internal mamarian nodlarinda metastaz

N2a Birbirlerine veya cevre dokulara fikse ipsilateral aksiller lenf nodlarinda

metastaz

N2b Sadece klinik olarak aksiller lenf nodu metastaz1 olmadiginda klinik

olarak belirgin* ipsilateral internal mamarian nodlarda metastaz oldugunda

N3 Aksiller lenf nodu tutulumu olsun ya da olmasin ipsilateral infraklavikiiler lenf
nod(lar1) metastaz1 veya klinik olarak belirgin* ipsilateral internal mamarian lenf
nod(lar1) metastaz1 ile birlikte klinik olarak belirgin aksiller lenf nodu metastazi;
veya aksiller ya da internal mamarian lenf nodu metastazi olsun ya da olmasin
ipsilateral supraklavikiiler lenf nod(lar1) metastazi

N3a ipsilateral infraklavikiiler lenf nod(lar1) metastazi
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N3b ipsilateral internal mamarian lenf nod(lar1) ve aksiller lenf nod(lar1)
metastazi

N3c Ipsilateral supraklavikiiler lenf nod(lar1) metastazi

* Goriintiileme metotlar1 (lenfosintigrafi hari¢) veya klinik muayene ile veya
patolojik bakida makroskobik olarak saptanma durumunda “klinik olarak

belirgin” terimi kullanilir.

Patolojik Simiflama (pN)?*

pNx Bolgesel lenf nodlar1 saptanamamakta (6rn. patolojik inceleme icin daha once

cikartilmis veya hig¢ ¢ikartilmamis)

pNO Histolojik olarak bolgesel lenf nodu metastazi olmayan, izole tiimor hiicreleri
(ITH) icin ek inceleme yok.

Not: Hemotoksilin&Eozin (H&E) boyasi ile ortaya konabilen ancak daha sikca
sadece immiinohistokimyasal (IHK) veya molekiiller metotlarla saptanan, 0,2
mm’den daha genis olmayan tek tiimor hiicreleri veya kiigiik hiicre kiimeleri “izole
tiimor hiicreleri (ITH)” olarak tanimlanir. ITH, proliferasyon veya stromal reaksiyon

gibi malign aktivite kanitlarin1 genellikle gostermez.

pNO(i-) Histolojik bolgesel lenf nodu metastazi yok, negatif IHK

pNO(i+) Histolojik bolgesel lenf nodu metastaz1 yok, pozitif [HK, 0,2 mm’den genis
IHK kiimesi yok

pNO(mol -) Histolojik bolgesel lenf nodu metastazi yok, negatif molekiiler bulgular
(RTPCR)"

pNO(mol+) Histolojik bolgesel lenf nodu metastazi yok, pozitif molekiiler bulgular
(RTPCR)"

a:Smiflama sentinel lenf nodu disseksiyonu uygulanan veya uygulanmayan

aksiller lenf nodu disseksiyonuna gore yapilir. Ardindan aksiller lenf nodu
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disseksiyonu uygulanmayan sentinel lenf nodu disseksiyonuna dayali yapilan
siniflama, sentinel nod i¢in (sn) ile belirtilir, 6rn; pNO(@i+)(sn).

b:RT-PCR: ters transkriptaz/ polimeraz zincir reaksiyonu

pN1 1-3 arasi aksiller lenf nodlarinda ve/veya internal mamarian nodlarda sentinel
lenf nodu disseksiyonu ile saptanan mikroskobik metastaz, fakat klinik olarak
belirgin degil**
pN1mi Mikrometastaz (0,2 mm’den genis, 2,0 mm’den genis degil)
pNla 1-3 adet aksiller lenf nodunda metastaz
pN1b Sentinel lenf nodu disseksiyonu ile internal mamarian nodlarda
mikroskopik hastalik olarak saptanan metastaz, fakat klinik olarak belirgin
degil**
pNl1c 1-3 adet aksiller lenf nodunda ve internal mamarian nodlarda sentinel
lenf nodu disseksiyonu ile mikroskopik olarak saptanan metastaz, fakat klinik
olarak belirgin degil**.
(3 aksiller lenf nodundan fazla pozitif nod varsa, artmis timor yiikiinii
gostermek i¢in internal mamarian lenf nodlart pN3b olarak simiflandirilir).

(pNla + pNlb)

pPN2 4-9 aksiller lenf nodunda metastaz veya aksiller lenf nodu metastazi
olmadiginda internal mamarian lenf nodlarinda klinik olarak belirgin* metastaz
pN2a 4-9 aksiller lenf nodunda metastaz (2,0 mm’den biiyiik en az bir timor
odagi)
pN2b Aksiller lenf nodu metastazi yokken, internal mamarian lenf nodlarinda

klinik olarak belirgin* metastaz

pN3 10 veya daha fazla aksiller lenf nodunda veya infraklavikiiler lenf nodlarinda
veya 1 ya da daha fazla aksiller lenf nodu pozitif oldugunda klinik olarak belirgin*
ipsilateral internal mamarian lenf nodlarinda metastaz; veya internal mamarian lenf
nodlarinda klinik olarak negatif mikroskopik metastazla birlikte 3’ten daha fazla
aksiller lenf nodunda metastaz; veya ipsilateral supraklavikiiler lenf nodlarinda

metastaz.
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pN3a 10 veya daha fazla aksiller lenf nodunda metastaz (2,0 mm’den biiyiik
en az bir timor odagy), veya infraklavikiiler lenf nodlarina metastaz.

pN3b 1 veya daha fazla pozitif aksiller lenf nodu varliginda klinik olarak
belirgin* ipsilateral internal mamarian lenf nodu metastazi veya sentinel lenf
nodu disseksiyonuyla saptanan fakat klinik olarak belirgin olmayan™**
mikroskopik hastalikla birlikte 3 veya daha fazla aksiller lenf nodunda veya
internal mamarian lenf nodlarinda metastaz.

pN3c ipsilateral supraklavikiiler lenf nodlarinda metastaz

*QGoriintiileme metotlart (lenfosintigrafi hari¢) veya klinik muayene ile
saptanan metastazlarda ‘klinik olarak belirgin’ terimi kullanilir.
** Goriintiileme metotlar1 (Ienfosintigrafi hari¢) veya klinik muayene ile

saptanamayan metastazlarda ‘klinik olarak belirgin olmayan’ terimi kullanilir.

Uzak Metastaz (M):

MX Uzak metastaz bulunamiyor

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

2.2.5. Histopatolojik grade (G)

Mediiller  karsinom  disindaki  tiim  invaziv meme  kanserleri

derecelendirilmelidir. Buna invaziv lobiiler ve miisindz karsinomlar da dahildir.

Gx: Degerlendirilemiyor

G1: lyi diferansiye

G2: Orta derecede diferansiye
G3: Kotii Diferansiye

G4: Indiferansiye
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2.2.6. Rezidiiel tiimor (R)

rezeksiyon) R siniflamasi adi altinda bir sistemle siniflanir.

Rx: Rezidii timor varligi gosterilememektedir

RO: Rezidii tiimor yok

R1: Mikroskopik rezidii timor
R2: Makroskobik rezidii timor

Tablo 3. Meme kanseri evrelemesi

Hastada kiiratif amach tedaviden sonra kalan tiimor (6rn

Evre Gruplar
0 Tis NO MO
1 T1mic, T1 NO MO
IIA TO N1 MO
T1mic, T1 N1 MO
T2 NO MO
1IB T2 N1 MO
T3 NO MO
IITA TO N2 MO
T1mic, T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
I1IB T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
IIIC Her T N3 MO
v Her T Her N M1

. Kiir i¢in cerrahi

2003 yilinda yeniden degerlendirilen TNM evreleme sistemindeki Onemli

degisiklikler (27):

1. Mikrometastazlar biiyiikliiklerine gore dikkate alinmus.

2. Sentinel lenf nodu kullanimi eklenmis.
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3. Lenf nodunun ana siniflandirilmasi, tutulan aksiller lenf nodu sayisinin
H&E gibi rutin yOntemlerle veya immiinhistokimyasal boyama ile
belirlenmesine gore yapilmis.

4. Infraklavikiiler lenf nodu metastaz1 N3 olarak degerlendirilmis.

5. Internal mamarian lenf nodlarina metastaz, saptama yontemine ve aksiller
nodal tutulumun olmasi veya olmamasina gore yeniden siniflanmis. Sentinel
lenf nodu disseksiyonuyla saptanan internal mamarian nodlarin mikroskopik
tutulumu N1 olarak smiflanmis. Eger aksiller lenf nodu metastazi eslik
etmiyorsa internal mamarian nodlarin mikroskopik tutulumu N2, aksiler
metastaz eslik ediyorsa N3 olarak siniflanmus.

6. Supraklavikiiler lenf nodlarina metastaz, M1 yerine N3 olarak degistirilmis.

2.2.7. Prognostik faktorler

Uzun hastaliksiz donem ve yiiksek yasam siiresinin saglanmasinda, yani
hastaligin prognozunda hangi faktorlerin rol aldigini bilmek, kanserin tedavisinde en

onemli adimlardan biri olmustur.

Hastaligin evresi:

En Onemli prognostik faktorlerden biridir. Tedavi yontemini degistirme
potansiyelinden dolayr evreleme, hastaligin tani asamasindan baglayarak dogru
sekilde yapilmalidir. Aksi halde yasam siiresi hizla kisalmaktadir. SEER
(Surveillence Epidemiology and End Results) data programi iizerinden, 1983 ve
1987 wyillar1 arasinda meme kanserli kadinlarda, hayatta kalma oranlar
hesaplanmistir. Buna gore 5 yillik yasam oranlart sirasiyla; evre I icin %94, Ila icin
%85, IIb i¢cin %70, 1lla icin %52, IIIb icin %48 ve evre IV igin ise %18 olarak
bildirilmistir (28).
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Lenf nodu metastazi:

Aksiller lenf nodlarinda metastaz ve metastatik lenf nodlarinin sayisi ile
hastaliksiz donemin uzunlugu arasinda yakin iliski bildirilmistir. Aksillanin negatif
oldugu olgularda, 10 yillik hastaliksiz yasam siiresi %70-80 olarak bildirilirken, bu
oran aksillanin pozitif oldugu olgularda %30’a kadar diismektedir. Metastatik lenf
nodu sayisindaki artig, prognozun kotiillesmesine neden olmaktadir. Aksillada 4’ten
fazla metastatik lenf nodu olanlarin prognozu, bu saymin altinda kalanlara gére daha
kotiidiir. Erken evrelerde aksiller lenf nodlarina metastaz olasiligi %10-20 civarinda
iken bu oran ileri evrelerde hizla yiikselmektedir. Yani, aksillanin durumu yasam
siiresi hakkinda bilgi vermektedir. Aksiller lenf nodlarinda metastaz, cerrahi olarak
lenf nodlar ¢ikarilsa bile aksiller niiks oranim arttirmaktadir. Ayrica bu hastalarda
niiksiin ortaya ¢ikma siiresi kisalmaktadir. Pozitif aksiller lenf nodlarinin sayisindaki
artis, tedavinin basar1 sansin1 olumsuz yonde etkilemektedir (29-31). SLN kavrami
gelistikce, aksiller lenf nodlarinda mikrometastazin (¢ap1 <2 mm) énemi artmaktadir.
Bununla birlikte prognozun degismedigini bildiren yazarlar olmasina karsin
giinlimiizde aksiller mikrometastaz, kanserin aksillaya yayiliminin habercisi olarak

kabul edilmektedir (32, 33).

Tiimor boyutu:

Tiimoriin  davranis1 hakkinda bilgi vermesi agisindan Onemlidir. Boyut
arttikga tiimoriin agresiflik 0zelligi artmaktadir. SEER verilerine gore 1973-2000
yillar1 arasinda, erken evre meme kanserlerinde aksiller metastaz oranlar1 T1la, T1b,
Tlc, T2 ve T3 i¢in sirasiyla, %7,8; %13,3; %?28,5; %50,2 ve %70,1°dir (30). Lenf
nodu metastazi olmayan ve tiimoriin 1 cm’den kiigiik oldugu olgularda, 10 yillik
hastaliksiz yasam siiresinin %90 diizeyinde oldugu bildirilmistir. Lenf nodu negatif
hastalarda, neoadjuvan tedavinin verilmesini yoOnlendirmektedir. Diffiiz infiltre,
multisentik tiimorlerin lokal soliter tiimorlere oranla prognozu daha kotiidiir. Timor
boyutu 6l¢iimiinde tartisma devam etmektedir. Ozellikle tiiméoriin klinik ve patolojik
boyutlar1 arasinda fark oldugunda, patolojik boyutun esas alinmasi gerekmektedir

(29, 30).
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Histopatolojik tip:

Meme kanserleri i¢inde, prognozu en kotii olan histopatolojik tip, “invaziv
duktal karsinom” dur. Daha nadir goriilen tiibiiler, miisindz ve mediiller karsinomda
ise prognoz daha iyidir. Tiimoriin indiferansiye olmasi, histolojik derecenin yiiksek
olmasi, nekroz icermesi ve vaskiiler/lenfatik invazyon veya inflamatuar infiltrasyon
varligi hem lokal niiksii arttirir, hem de genel sag kalim siiresini azaltir. Intraduktal
parcalarin varligi, rezidii tiimor varligina isaret ettiginden, rekiirrens oraninin
yiikselmesi ile birliktedir. Diploid tiimorler, anaploid DNA dagilimina sahip
tiimorlerden daha iyi prognoza sahiptir. Immiinsiipresyon, erken menarj, gec
menopoz, etnik yapi, aile Oykiisii ve beslenme aligkanliklari meme kanserine
yakalanma olasiliginmi arttirmaktadir. Prognostik faktorler arasinda sayilan hasta yas;,
tartismali bir konudur. Erken yasta goriilen kanserin prognozunun daha kétii oldugu
genellikle kabul edilmekle birlikte yas artis1 ile prognozun kétiilestigini bildiren
yayinlar da mevcuttur.

Ostrojen reseptoriiniin, kanser hiicrelerinde gosterilmesi meme kanserinde,
‘nodal statii’ ve ‘tiimor boyutu’ kadar onemli bir prognostik faktordiir. Ostrojen
reseptor pozitifligi, daha uzun bir hastaliksiz donem 6ngérmekte ve birlikte tedavi

siirecine 6nemli bir katki saglamaktadir (29, 30).

Tablo 4. Meme kanserinde prognoza etki eden faktorler

Iyi prognoz Kotii prognoz
Aksiller lenf nodu durumu  negatif pozitif
Timor ¢api <lcm >lcm
Ostrojen (ER)reseptorii pozitif negatif
Progesteron(PR)reseptorii  pozitif negatif
HER2/neu ekspresyonu normal asir1 ekspresyon
Niikleer grade diisiik yiiksek
Histolojik grade 1yi diferansiye  kotii diferansiye
Yas ileri yas erken yas
Menopoz postmenopozal  premenopozal
Aile hikayesi yok var
Meme kanseri hikayesi yok var
hnmﬁnsiipresyon yok var
Radyoterapi oykiisii yok var
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2.2.8. Meme kanserinde tam yontemleri

Meme kanseri tedavisinin en Oonemli asamasi erken tamidir. Erken taninin
saglanabilmesi amaciyla bireyler bilinglendirilmeli ve bireylerin “kendi kendine
muayene” ve tarama programlarina uyum konusunda gerekli 6zeni gostermeleri

saglanmalidir.

Ultrasonografi:

Yogun meme dokusu bulundugu durumlarda kullanilabilecek etkin bir
yontemdir. Ozellikle gen¢ hastalarda yogun meme dokusunun gizleyebilecegi
lezyonlarin degerlendirmesinde fayda saglar. Ultrasonografi degerlendirmesi i¢in yas
sinir1 s0z konusu degildir. Mammografi ile beraber kullanilarak saptanan lezyonlarin
kistik-solid ayriminda; sinir, icyapi, sekil gibi Ozelliklerinin malignite agisindan
degerlendirilmesinde  fayda saglar. Aym1 zamanda meme lezyonlarinin
lokalizasyonunda, perkiitan biyopsi gibi girisimsel tekniklerin uygulanmasinda

kilavuz yontem olarak kullanilabilir. (34-36)

Mammografi:

Uc boyutlu meme yapilarinin X 1s1n1 kullanarak iki boyutlu (kraniokaudal ve
mediyolateral) goriintiilenmesidir. Mammografide olusan goriintii, meme yapilarinin
kapsadigi su miktarina gore X 1sinlarini absorbe etme ve yayma Ozelliklerine ya da
kalsifikasyonda oldugu gibi metallerin absorbsiyon ozelliklerine gore ortaya cikar.
Mammografilerde izole belirgin kanallar, asimetrik densite artisi, meme yapisinda
distorsiyon, meme derisinde kalinlasma ve Onceden c¢ekilen mammografilere gore
artmis densite golgesi maligniteden kuskulandiran belirtilerdir. Malignansi icin
karakteristik olan kalsifikasyonlardir. Lobiiloduktal kompleksteki artmis seliiler
aktivite sonucu kalsiyum hidroksiapatit ya da trikalsiyum fosfat yapisindaki
sekresyon {iriinleridirler. Erken kanser tanisi koyduran en degerli belirti, noktalar
seklinde serpintili kiiciik kalsifikasyon odaklaridir. Cekilen mammografilerde bu
kalsifikasyonlar cogu zaman c¢iplak gozle zor goriilebildiklerinden, grafiler biiyiiteg

yardimi ile incelenmelidir. Birbirlerinden farkli izole, kaba, kiiciik kalsifikasyon

29



odaklar1 genellikle duktuslarda ya da kiigiik kistlerdeki dejeneratif degisikliklere
kalsiyum ¢okmesi ile agiga cikarlar (34-36)

Dijital mammografi:

Standart mammografi gibidir. X- ray kullanarak meme goriintiilemesi yapilir.
Dijjital ortamda ¢ekim sonrasi inceleme ve ¢alisma imkani vardir. 50 yasin altindaki
kadinlarda, yogun meme dokusu varliginda dijital mammografinin anlamli olarak

tistiin oldugu yoniinde goriisler mevcuttur (34-36).

Meme manyetik rezonans (MR):

Meme goriintiillemesi i¢cin en uygun teknik Gadolinyum-DTPA adi verilen
maddenin intravendz enjekte edilmesinden sonra yapilan goriintiilemedir. Duyarlilig
%94-100 arasinda de@isen bu yontemin Ozgilligi %37-97 arasinda
degisebilmektedir. Ozgiilliigiiniin diisiik olmasinin sebebi hem malign hem benign
lezyonlar1 benzer morfolojik ve farmokokinetik yapida algilamasidir. Klinik,
mammografik ve ultrasonografik olarak degerlendirilmesi yapilamayan problemli
olgularda, koltuk alt1 lenf bezi metastazi ile ortaya ¢ikan okiilt karsinomlu olgularda,
cerrahi sonrasi mammografi ve ultrasonografi ile sonug¢ alinamayan olgularda
yineleme degerlendirilmesinde, protezli memelerde, meme koruyucu cerrahi
planlanan yogun memelerde cok odakli ve ¢ok merkezli tiimor arastirilmasi igin

kullanilmas1 uygundur (34-36).

Bilgisayarh tomografi:

Kontrastli bilgisayarli tomografi ile meme kanserinin goriintiillenmesi
miimkiin olmakla birlikte, mammografiye gore duyarlihigt ve o6zgiilligii daha
diisiiktiir. Hasta daha c¢ok radyasyona maruz kaldigi gibi, maliyeti de yiiksektir.
Yalnizca mastektomi uygulanmis hastalarda gogiis duvar1 ve aksilla niikslerinin

saptanmasinda ve problemli olgularda onerilir (34-36).
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2.2.9. Tedavi

Meme kanseri tedavisinde cerrahi yontemler:

Radikal mastektomi:

Halsted 1894 yilinda, radikal mastektomi ile yapilacak daha genis bir
rezeksiyonun hastaligin kontroliinde daha iyi bir sans saglayabilecegini énermistir.
Islem, level LII, III aksiller lenf nodlar1 ile birlikte, pektoralis major ve minor
kaslarinin ve memenin {iizerindeki deri ile birlikte tamaminin c¢ikarilmasimni
icermektedir.

Internal mamarian lenf nodlarim da icine alacak sekilde yapilan cerrahiye ise

“genisletilmis radikal mastektomi” ad1 verilir.

Modifiye radikal mastektomi (MRM):

Meme dokusu, pektoral major kasinin fasyasi igcerecek sekilde ¢ikartilir ve
level LII aksiller lenf nodu disseksiyonu yapilir. MRM meme basi-areola
kompleksini ve varsa biyopsi skarini icine alacak sekilde yapilir. Insizyon orta koltuk
cizgisini gecmez. Cilt flepleri, cilt alti yag ve meme dokusu arasindaki planda
hazirlanir. Ustte klavikulanin alt sinirina, altta rektus kilifinin siiperioruna, medialde
sternum lateral kenarina kadar, lateralde ise latissimus dorsi kas1 sinir alinarak flepler
kaldirilir. Daha sonra pektoralis major kasinin fasyasi ile meme dokusu siyrilir.
Aksiller lenf nodu disseksiyonu ayni insizyondan yapilir. Meme dokusuyla aksilla
tek parca cikartilir. Hemostazi takiben, aksilla apeksine ve meme fleplerinin altina

uzanan birer adet aspiratif dren yerlestirilir (8,37,38).

Basit mastektomi (Simple Mastektomi):

Tiim meme dokusu c¢ikartilir. MRM’den farki aksiller disseksiyon
yapilmamasidir. DCIS’da hasta tercihi olarak, meme koruyucu cerrahi sonrasi
rekiirrenste, profilaktik olarak, tuvalet mastektomisi amaciyla uygulanmaktadir

(8,37,38).
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Meme koruyucu cerrahi uygulamalar1 (MKC):

Meme koruyucu cerrahinin amaci tiimorii histolojik olarak negatif sinirlar
elde edecek sekilde ¢cikarmak ve bunu yaparken de kabul edilebilir kozmetik sonuglar
saglamaktir. Bu amagla yapilan cerrahi islemler “genis eksizyon, lumpektomi,
kadrantektomi, parsiyel mastektomi” olarak siralanabilir. Tiimor, cevresindeki
saglikli doku ile c¢ikartilir. Takiben tiimor yatagina mutlaka radyoterapi uygulanir.

MKC tiim invaziv meme kanserlerinde, kurallar1 yerine geldigi siirece uygulanabilir.

Koruyucu cerrahi endikasyonlari:

® <Scm tiimor olmak

e Daha 6nce gogiis duvarina radyoterapi almamis olmak

e Kadin olmak

¢ Hamile olmamak (gestasyon haftasina gore degerlendirilir)
® Meme / tiimor oraninin kozmetige uygun olmasi

® Mammografide yaygin mikrokalsifikasyon olmamasi

¢ Multisentrik timor olmamasi

e Aktif lupus ve skleroderma olmamak

Ancak multisentrik tiimor, gebelik, radyoterapi imkani olmamasi, yeterli
kozmetik sonug¢ alinamayacak olmasi durumunda MKC kontrendikedir (3).

Tiimor ¢evresinde en az 2 mm normal meme dokusu ile birlikte tek parca
olarak cikartilir. Tiimor pektoralis kasina invaze ise kasi da iceren genis eksizyon
yapilir. Kavite radyoopak hemoklipler konularak isaretlenir, boylece yiiksek
radyoterapi uygulanacak alan belirlenmis olur. Hemostaz saglanir, timor yatagina
dren konulmaz. Kaviteye yaklastirici dikisler atilmaz. Cilt alu ve cilt

kapatilir(8,37,38).
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Tedavi protokolleri:

k.pT1 — k,pT?2 hastalar:

NO olgularda risk gruplar1 (St. Galen 2003):

Diisiik risk Yiiksek risk
Tiimor boyutu <2cm >2cm
ER ve / veya PR reseptor En az biri pozitif Her ikisi de negatif
durumu
Grade I IT-1II
Yas > 35 <35

Aksiller metastazi olmayan (NO) olgularin tedavi protokollerine, diisiik ve

yiiksek riskli oluslarina gore kemoterapi (KT) ilave edilir:

pNO hastalar
Tedavi grubu Diisiik risk Yiiksek risk
Premenopoz
Reseptor + HT KT + HT/ OA + HT
Reseptor — - KT
Postmenopoz
Reseptor + HT KT + HT
Reseptor — - KT
> 70 yas olgular
Reseptor + HT HT
Reseptor — - KT (?)
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Aksiller metastazi olan tim olgularin (70 yas iistii olgular performansa

bakilarak) tedavilerine KT ilave edilir.

pN(+) hastalar

Tedavi grubu

Premenopoz
Reseptor + OA + KT + HT
Reseptor — KT

Postmenopoz
Reseptor + KT + HT
Reseptor — KT

> 70 yas olgular
Reseptor + HT + KT (?)
Reseptor — KT (?)
kT3 hastalar:

Bu grup hastalar lokal ileri olarak kabul edilirler. MKC icin uygun degillerdir.
Meme igin cerrahi yontem olarak mastektomi tercih edilmelidir. Cerrahi protokol
olarak modifiye radikal mastektomi (MRM) veya basit mastektomi + sentinel lenf
nodu orneklemesi yapilmalidir.

pN (+) olan olgularda periferik lenfatik alanlar da radyoterapi alanina dahil

edilecektir.

kN2-N3 vevya kT4 hastalar:

Bu grup hastalar baslangicta inoperabldir. Tedaviye Oncelikli olarak KT ile
baglanir. KT sonrast MRM uygulanir ve takiben tim gogiis duvar ile birlikte

periferik lenfatik alanlara RT uygulanir. (39)
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2.3. Aksiller Disseksiyon

Meme kanserinin dogru olarak evrelendirilmesinde ve cerrahiden sonra
adjuvan kemoterapinin gerekli olup olmadiginin kararlagtirilmasinda, aksiller lenf
nodlarinda metastaz varliginin ve yaygilhiginin gosterilmesi gerekmektedir.

16. yiizyilda Cervinius ilk kez meme kanseri cerrahisinde aksiller lenf
nodlarinin ¢ikarilmasimin gerekliligini savunanlardandir. Le Dran (1685 -1770)
meme kanserinin erken donemde lokal bir lezyon oldugunu ve lenfatikler yoluyla
yayilldigint bu nedenle lenfatiklerin ¢ikarilmasinin Onemini ve gerekliligini
vurgulamistir. Jean Louis Petit (1674 -1750) genis eksizyon, aksiller lenf nodlarinin
dikkatli cikarilmasini ve disseksiyonun tek seferde yapilmasini, ayrica ameliyat
esnasinda pektoral kasin degerlendirilmesini onererek modern meme cerrahisinin
ilklerinden olmustur. Sappey (1885) meme lenfatiklerini net olarak tamimlamus,
meme parankiminin ve lenfatiklerinin pektoral fasyay: asarak pektoral kasa penetre
olduklarimi ileri siirmiistiir, bdylece radikal mastektominin temelleri atilmaya
baglanmistir. Charles H. Moore (1867) meme kanserinde cerrahinin radikal olmasi
gerektigini soyleyerek ameliyat esnasinda tiimorden uzak durulmasini, tim meme
glandinin, timore yakin derinin, meme basinin ve aksiller lenf nodlarinin
cikarilmasinin 6nemini vurgulamistir.

Aksiller disseksiyonun meme kanseri tedavisindeki yeri ilk olarak 18.
yiizyillda bir Alman cerrah olan Lorenz Heister tarafindan sorgulanmistir. 1875°te
Richard Volkmann meme lenfatiklerinin aksilla ile pektoral fasya araciligi ile de
baglantili oldugunu gostermistir. Charles Moore Londra’da meme kanserinin tedavi
edilebilmesi i¢in metastazli lenf nodlarmin ¢ikartilmasi gerektigini bildirmistir.
Banks, Moore’un gozlemlerini desteklemis ve aksiller lenf nodlarinda klinik olarak
tutulum saptanmasa bile c¢ikarilmalarini Onermistir. Gross ve Volkmann pektoral
fasyanin rutin ¢ikarilmasini1 onermislerdir. Lister (1837 -1912) Moore’un &gretilerini
kuvvetle savunmus ve pektoral kas1 keserek aksillanin daha iyi goriiliip daha dikkatli
bir disseksiyon yapilabilecegini gostermistir. Radikal mastektomi kavrami 1739
yilinda Petit ile baslayan Moore ile teorik temelleri olusan, Alman cerrahi hocalar
Volkmann, Bilroth ve Heidenhain ile uygulamaya giren ve 1894 yilinda Halsted ve

Meyer ile sonuca ulasilan uzun ve yorucu bir seriivendir. 1894°te Halsted ve Mayer
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es zamanlt olarak radikal mastektomiyi tarif etmisler ve bu yontemle daha iyi lokal
kontrol ve sagkalim saglandigini bildirmisleridir (40-43).

William Halsted (1852 -1923) meme kanserinin lokal bir hastalik oldugunu
ve lenfatikler yoluyla aksillaya yayildign varsayimimna dayanan ‘HALSTEDIAN
HIPOTEZI’ ni ortaya atmis ve bundan hareketle de 1882 yilinda ilk radikal
mastektomi ameliyatini  yapmustir (41). Radikal mastektomi zamanla cesitli
modifikasyonlara ugramistir. 1930 yilinda Patey pektoralis majorii, Auchincloss ve
Madden ise pektoralis major ve minorii koruduklar1 modifiye radikal mastektomi
islemlerini tammmlamislardir. Bu yontem daha iyi kozmetik sonu¢ vermesine karsin
cikarilan lenf nodu sayisi standart radikal mastektomiye oranla daha azdir.
Auchincloss, 1960’11 yillarda Stewart’in uzun yillar once onerdigi transvers kesiyi
yaygin olarak uygulamaya sokmus ve aksiller disseksiyon esnasinda pektoralis minor
kasimi koruyarak, aksillanin alt 2/3’linii ¢ikarmaya baglamistir. Boylece aksillanin
tepesine kadar uzanan radikal aksiller disseksiyondan uzaklasilmaya baslanmistir.

Son 50 yildir, meme cerrahisinde uygulanan radikal mastektomiden giderek
daha koruyucu cerrahiye gecilmesine karsin aksiller disseksiyon yerini korumustur.
Bunun nedenlerinden biri aksiller metastaz varliginin, meme kanserinde yiiksek
prognostik degeri, bir digeri ise aksillanin degerlendirilmesinde, invaziv olmayan
yontemlerin ALND’ ye alternatif olamamasidir.

Aksillanin degerlendirilmesi amaciyla ALND yapilmasina karsin, aksiller
metastazin nispeten diisiik oldugu erken evre meme kanserinde, gerekli olup
olmadig tartisma konusu olmustur. Hastaligin lokal kontroliinde, ALND’ nin yeri
oldugu ifade edilmekle birlikte yasam siiresi iizerine etkisi kanitlanamamistir. Klinik
olarak aksiller metastaz1 olmayan hastalarda profilaktik amaglh yapilan ALND ile
aksiller metastazi olan hastalarda yapilan ALND’ nin karsilastirilmasinda, yineleme
oranlart arasinda fark izlenmedigi belirtilmistir (8). Yani, klinik olarak NO
hastalarinda ALND, yiiksek komplikasyonlar1 dikkate alindiginda asir1 bir yaklasim
olmaktadir.

Meme kanseri tedavisinde bu tartismalar devam ederken 1992 yilinda Morton
ve arkadaslar1 malign melanomda SLNB tekniginin uygulanmasimi Onermislerdir
(44). Melanomda uygulanan sentinel lenf nodu biyopsi tekniginin 1993 yilinda Krag
ve arkadaglarinin yaptigi calismalarla ve 1994 yilinda Giuliano ve arkadaslarinin
yaptig1 c¢alismalarla meme kanseri olgularinda da uygulanmasi giindeme gelmistir

(45.,46).
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2.3.1. Aksiller disseksiyon yontemleri

Ornekleme:

Anatomik siir dikkate alinmaksizin alt aksiller bolgeden lenf nodlarinin
cikarilmasidir. Normalden biiyiik oldugu diisiiniilen ve genellikle aksillanin I.
seviyesindeki lenf nodlarinin eksizyonu yapilir. Bazi calismalarda érneklemeden elde

edilen sonuclar alt aksiller disseksiyonla denk kabul edilir.

Alt Aksiller Disseksiyon (Low Axillary Dissection):

I. seviye lenf nodlarinin iistte aksiller vene, lateralde latissimus dorsiye ve

medialde pektoralis minor kasina kadar ¢ikarilmasidir.

L. ve II. Seviye Aksiller Disseksiyon:

Aksillanin orta ve alt kisminin disseksiyonudur. Pektoralis mindr kasinin
medial kenarina kadar yine iistte aksiller ven, lateralde latissimus dorsi kasi sinir
olacak sekilde disseksiyon yapilir. Pektoralis major kasi kesilirse islem rahat

uygulanir. Kesilmezse bu kas ekarte edilerek arkasindaki lenf nodlar1 temizlenir.

Komplet Aksiller Disseksiyon:

Tiim aksiller lenfatik icerigin c¢ikarilmasidir (seviye LILIII). Lateralde
latissimus dorsi kasindan, medialde subklavius kasina (Halsted ligamenti) kadar

aksiller ven boyunca disseksiyon uygulanir.
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Sentinel Lenf Nodu Biyopsisi:

Sentinel lenf nodu primer tiimorden ayrilip lenfatik dolagima katilan
hiicrelerin ilk ulastig1 lenf nodu ya da lenf nodu grubudur. Islem sadece bu lenf nodu

grubunun ¢ikarilmasini icermektedir.

2.3.2. Aksiller disseksiyon komplikasyonlari

Lenfodem:

Aksiller disseksiyon sonrasinda o taraf iist ekstremitede ge¢ donemde ortaya
cikan kalici bir rahatsizliktir. Yasam kalitesini 6nemli Olclide diisiiriir. Aksiller
cerrahi sonrast %2 ile %32 arasinda goriildiigi rapor edilmektedir. Bu farkhi
rakamlar Ol¢clim metodu, takip siiresi, uygulanan cerrahi teknik gibi faktorlere
baglidir (47,48). Lenfodem varliginin degerlendirilmesinde kol ve 6n kol g¢evresi
Olciimleri, el sirtinda 6dem varligina bakilmasizin her iki kolun hacimlerinin suya
daldirilarak ol¢iimii gibi yontemler kullanilir. Normal popiilasyonda iki kol arasinda
kullanima bagl kas hipertrofisinden kaynaklanabilen %20’lik bir fark goriilebilir.
Fakat 2-2,5 cm fark lenfodem olarak degerlendirilir (49). Lenfodem iki yili agkin
siirede ortaya c¢ikar. Lenfatik staz ve vendz doniisiin bozulmasina baghdir. Aksiller
disseksiyon ve radyoterapinin birlikte uygulanmasi lenfodem goriilme oranini artirir.
Lenfodem varligr genellikle uygulanan cerrahinin genisligi ile orantilidir. Farkli
caligsmalarda aksillanin tedavi edilmedigi vakalarda %1 6rnekleme uygulanildiginda
%?2,7 1. ve II. seviyenin cikarildig1 vakalarda %9,4 komplet aksiller disseksiyonda ise
%16 civarinda rapor edilmistir. Aksiller venin c¢iplaklastirilmasi ve pektoralis minor
kasinin kesilmesi lenfodem goriilme sikligini arttirir. Radyoterapi kiigiik lenfatik
damarlar tikayarak ya da skar olusturarak lenfédeme yol acar. Sadece aksillaya direk
radyasyon uygulandiginda %4 civarinda lenfédem goriilebilir (49-51).

Aksiller disseksiyon uygulanan taraftaki koldan tansiyon dl¢iilmemeli,
intravenoz ya da intramiiskiiler ila¢ uygulanilmamali, olusabilecek kii¢iik yaralar

itina ile tedavi edilmelidir. Ayrica hastaya bu kolunu kesilme ve yaralanmadan
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ozenle korumasi, yemek yaparken ya da diger riskli islerde koruyucu eldiven

kullanmasi 6giitlenmelidir.

Seroma:

Aksiller cerrahi sirasinda lenfatik kanallarin kesilmesi ve bu kanallardan
olusan sizintilara bagl olarak gelisir. Ameliyat sonrasi ilk iki hafta igerisinde olusur
ve 2-3 hafta kadar devam eder. Postoperatif donemde hasta konforunu bozdugu gibi
yara lyilesmesinin de gecikmesine neden olur ve enfeksiyona yatkinlik yaratir.
Ultrasonografik olarak hastalarin %90 kadarinda minimal seroma tespit edilebilir.

Klinik 6nemi olanlar ise %?2 civarinda goriiliir (43,50).

Uyusukluk / Hissizlik:

Cerrahi prosediir esnasinda ‘“‘interkostobrakiyal” sinirde meydana gelen
yaralanma nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir. Hastalar sikayetlerini kolun iist i¢ kisminda
uyusukluk / hissizlik, kecelesme olarak tarif ederler. Yaklasik olarak %80 hastada

goriilir.

Yara Enfeksiyonu:

Yara enfeksiyonu, genel predispozan faktorlerin yani sira, seroma varligi,
konulan drenin uzun siire kalmasi fleplerin ince olmasi gibi sebeplerle ortaya

cikabilir. Hastalarin ortalama %5-14’ iinde goriiliir. (43,50).

Kronik Agr1/ Omuz Hareketlerinde Kisithhik:

Aksiller cerrahi sonrasi hastalarin %4-22’sinde goriilen “devamli” agndir.
Aksiller disseksiyon sirasinda interkostobrakiyal sinirlerin kesilmesine bagli olustugu
diisiiniilmektedir. Bu agriya bagh kollarim1 hareket ettirmekten kaginan hastalarda
omuz hareketlerinde kisithilik (frozen shoulder) gelisebilir. Cerrahi sirasinda

sinirlerin korunmasina dikkat edilirse goriilme oranm diiser (47,50).

Agrili Lenfatik Okliizyon:

Nadir goriiliir. Hasta cerrahiden 4-6 hafta sonra omuz ve el hareketlerinde
siddetli agr1 sikayeti ile gelir. Fizik muayenede aksillada omuz hareketlerini
sinirlayan bir band palpe edilir. Bu bandin lenfatik okliizyona bagh gelistigi ve genel

anestezi altinda kesilmesiyle sikayetlerin ortadan kalktig1 bildirilmistir (47).
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Tablo 5. Aksiller disseksiyon komplikasyonlari

ALND komplikasyonlari Sikhik %
Seroma 90
Uyusukluk ve hissizlik 80
Omuz ve kol bolgesinde agri 30-40
Kolda lenfodem 2-32
Omuz ve kol hareketlerinde kisithilik | 17
Yara enfeksiyonu 5-14
Intraoperatif komplikasyonlar, <5
Cilt nekrozu <2
Lenfanjiosarkom <2
Pnomotoraks <1

2.4. Sentinel Lenf Nodu Biyopsisi (SLNB)

2.4.1. Sentinel lenf nodu tanim ve tarihcesi

Sentinel lenf nodu (SLN) primer tiimoriin lenfatik kanallar araciligiyla drene
oldugu ilk lenf nodu veya nodlaridir. “Sentinel” kelimesi Tiirk¢ede “bek¢i” anlamina
gelmektedir.

Meme kanserinde sentinel lenf nodu biyopsisi (SLNB); malign 6zellik tasiyan
tiimoriin lenfatik yayilimla metastaz yapacagi ilk lenf nodunun belirlenerek, buraya
metastazin olup olmadiginin arastirilmasi ve bu lenf nodundaki metastaz durumuna
gore aksiller yataktaki diger lenf nodlarinin disseksiyonunun planlanmas: diye
tanimlanabilir. Eger sentinel lenf nodu metastaz tasimiyorsa aksiller lenfatik
disseksiyona gerek kalmaz ve aksiller disseksiyona bagli olusabilecek
komplikasyonlarin Oniine gecilmis olur. Ayrica isleme bagl yiiksek maliyetten de
kacinilmis olunur.

SLNB aksillanin evrelemesinde diisiik morbidite ve % 95’in {izerinde
dogruluk oraniyla kolay uygulanabilir bir teknik olarak meme cerrahisinde basari ile
bircok merkezde uygulanmaktadir. Yapilan bir¢cok ¢alismada SLNB’nin yaklasik %
5 yanlis negatif sonucla etkili ve kolay uygulanan bir yontem oldugu gosterilmistir

(52).
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Giintimiizde lenfatik yayiliminin prognostik ac¢idan 6nemli oldugu saptanmis
meme, malign melanom, tiroid, kolorektal, mide, vulva, serviks, penis, prostat gibi
solid tiimorlerde, sentinel lenf nodu biyopsisi yapilmaktadir.

Giiniimiizde kullanilan SLN terimi ilk kez Cabanas tarafindan 1977 yilinda
penil karsinomlarda yaptig1 ¢calismalarda tamimlanmistir (53). 1991 yilina kadar bu
konu iizerinde cok fazla durulmamis, 1992°’de ilk olarak malign melanomlu
hastalarda Morton ve ark. (44), lenfatik haritalama yapmigslardir. Bu c¢alismada
hastalarin %90’1nda biyopsi ile kanitlanan bolgesel lenf nodu metastazlarinin, cerrahi
islem Oncesi klinik olarak belirlenemedigi goriilmiistiir. Melanom hastalarinda
yapilan calismalarda lenf nodu metastazina uygulanan disseksiyonun sagkalimda
%27 artisa sebep oldugu, lenf nodu negatif olan hastalarda ise sagkalima katkisi
olmadig1 goriilmiistiir. Morton gereksiz lenf nodu disseksiyonunu onlemek icin
sentinel lenf nodu biyopsisini evre 1 melanomu olan hastalarda uygulamistir. Bu
islem sirasinda mavi boya kullanmistir. Elde ettigi sonuclarla evre 1 melanom
hastalarinda SLNB lenf nodu metastazin1 degerlendirmek ic¢in dogru bir teknik
olduguna ve SLNB negatif olan hastalarda lenf nodu disseksiyonunun gerekli
olmadigina karar vermistir.

Meme kanserinde SLNB’nin ilk yayinlandigi calisma Krag ve ark. (45)
tarafindan yapilmistir. Timor ¢evresine ya da biyopsi kavitesi etrafina “Tc 99m” ile
isaretli, filtre edilmemis siilfiir kolloid enjekte ederek intraoperatif gama prob
yardimiyla sentinel lenf nodunu lokalize etmislerdir. Meme kanserinde SLNB
tekniginde mavi boya ilk kez 1994 yilinda Giuliano ve ark. (46) tarafindan
yayinlanan ¢alismada kullanilmistir. Mavi boya ve radyoaktif madde tekniklerinin
birlikte kullanimi ise ilk kez 1996 yilinda Albertini ve ark. (54) tarafindan

uygulanmustir.

2.4.2. SLLNB’de lenfosintigrafi

Lenfosintigrafi, bolgesel olarak enjekte edilen radyofarmasotiklerin fizyolojik
lenf akimi ile lenf nodlarma tasinmasini gosteren bir goriintiileme yontemidir. ilk
defa 1953 yilinda Sherman ve arkadaslan tarafindan tanimlanmistir (55). Bolgesel
lenfatik haritalamanin yanm sira bir gama prob yardimui ile sentinel lenf nodunun

saptanmasi i¢in de kullanilabilir.
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Sentinel lenf nodunu saptamak icin doku lenfatiklerinde ilerleyerek zincir
tizerindeki ilk lenf noduna ulasacak radyofarmasotikler kullanilmaktadir.
Giiniimiizde SLN saptamak icin kullanilan farkli tiir ve oOzellikte lenfosintigrafi
ajanlar1 vardir. Kolloidlerin lenf yollarinda ilerleme hizi ve yol almalar1 parcacik
boyutlari ile yakindan iliskilidir (56). Genelde biiyiik kolloid par¢aciklart (> 500 nm)
kapiller membranlara giicliikle penetre olurlar ve lenf yollarinda ilerlemeleri
olanaksizdir. Daha kiiciik parcaciklar (< 5 nm) ise lenf yollarinda rahatca ilerleyerek
hizla lenf nodlarina ulagirlar. Lenf nodlarinin pinositoz 6zelliginden yararlanarak
ideal kosullarda goriintiilenebilmesi i¢in parcacik capimmin 100 nm’den az olmasi
tavsiye edilmektedir.

Hizli ilerleme yetenegine sahip radyofarmasotikler niikleer tip kliniginde
yapilan goriintiileme isleminden sonra operasyona kadar gececek siirenin uzamasi
halinde daha distaldeki lenf nodlarina gecerek cerrahi yaniltabilir. Yavas hareket
eden radyofarmasotiklerin de bazen enjeksiyon yerinden daha ileri gecmedigi
goriilebilir. Ortalama 80 nm parcacik cap1 kullanildig1 varsayilirsa, goriintiileme ile

operasyon arasindaki en uygun siirenin 2 saat civarinda olacagi soylenebilir.

Tablo 6. Lenfosintigrafide kullanilan radyofarmasétikler

Radyokolloidler Parcacik boyutu

Au 198 9-15 nm

Tc-99mHSA Nanokolloid(nanoagrege)  10-80 nm

Tc 99m HSA 2-3 nm

Tc 99m siilfir kolloid 100-300 nm

Tc 99m siilfiir minikolloid 10 nm

Tc 99m antimon siilfid kolloid 3-30 nm

Tc 99m renyum kolloid 3-15 nm

Tc99MHSA mikrokolloid(mikroagrege)  200-1000 nm

99m kalay fitat in vivo kolloid formasyon

Sentinel lenf nodu tespiti amaciyla uygulanan radyokolloidin basarisinda ii¢
onemli etken rol oynamaktadir. Bunlar sirasiyla enjeksiyon teknigi, enjeksiyon hacmi
ve aktivite miktaridir.

Meme kanserinde sentinel lenf nodu uygulamasinda en ¢ok tartisilan konu,
enjeksiyon teknigi olmustur. Bunun nedeni, tiimoriin yayildigi bolgesel lenf

nodlariin bilinmesine karsin, hangi lenfatik yol {izerinden yayildiginin tam olarak
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anlagilamamasidir. Bugiine kadar, meme kanserinde bir¢cok enjeksiyon teknigi
uygulanmugtir.

Genel olarak, meme dokusuna uygulanan enjeksiyonlar, ‘derin’ ve ‘yiizeysel’
enjeksiyonlar seklinde iki grup altinda incelenebilir.

Derin enjeksiyonlar; intratiimoral, peritimoral ve subtiimoral olarak
uygulanmaktadir. {1k uygulanan tekniklerden biri olan intratiimoral teknik, tiimoriin
kendi ortamindaki lenfatik akimin kullanilmasi esasina dayanmaktadir. Enjeksiyon,
dogrudan tiimor icine yapilmaktadir. Optimal goriintiileme elde etmek i¢in derin
enjeksiyonda, yliksek radyokolloid hacminin (1-5 ml) ve aktivitesinin (1-10 mCi)
olmast gereklidir. Bunun nedenleri arasinda, tiimoriin kendi lenfatik sisteminin
olmamas1 ve c¢evre dokulardaki lenfatik sistemi degistirmesi sayilabilir. Bununla
birlikte, yiiksek hacim ve yiiksek aktivite, radyoaktif sacilmaya neden olarak, gama
probun etkinligini diisiirmektedir. Yiiksek hacim nedeniyle doku araliginda olusan
basing artisi, radyokolloidin farkli lenfatik yollara girmesine ve sonugta aktivite
alinan non-sentinel lenf nodlarinin sayisinin artmasina neden olmaktadir. Ayrica
sentinel lenf nodlar1, oldukca uzun siirede ortaya ¢ikmaktadir (57,58).

Perittimoral enjeksiyonun gerekgesini, tiimoriin, normal cevre dokudaki
lenfatikler araciligiyla yayildigi hipotezi olusturmaktadir. Doku araligina dokiilen
timor hiicreleri normal lenfatikler tarafindan alinmakta ve bolgesel lenf nodlarina
gotiiriilmektedir. Peritiimoral enjeksiyon, tiimor cevresinde 4 kadrana ve tiimoriin 0,5
cm uzagindaki normal doku i¢ine yapilmaktadir. Bu teknikte yiiksek aktivite ve
hacime gerek duyulmaktadir. Ortalama 0,5-1 ml hacminde, 0,2-0,5 mCi radyokolloid
yeterli olmaktadir. Peritimoral enjeksiyonda sentinel lenf nodlari, intratiimoral
enjeksiyona oranla daha kisa siirede ortaya ¢ikmaktadir. Aktivite miktari,
intratimoral enjeksiyona oranla daha az olmakla birlikte, enjeksiyonun parankim
icine yapilmasindan dolay1 radyoaktif sacilma gama prob kullaniminda, dezavantaj
yaratmaktadir. Peritlimoral enjeksiyonun, sentinel lenf nodu tespit oram %70-95
araliginda degismektedir. Roumen, 83 hasta iizerinde, Krag ise 443 hasta iizerinde
peritimoral siilfiir kolloid enjeksiyonu yaparak, sentinel lenf nodu tespit oranini

sirastyla %68 ve %93 olarak bildirmislerdir (59-62).

Yiizeysel enjeksiyonlar; intradermal, subdermal, periareolar ve subareolar

seklinde siralanabilirler.
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Intradermal enjeksiyon, ‘memenin, iizerindeki deri ile birlikte biyolojik bir
biitiin oldugu ve ortak lenfatik yol kullandig1’ goriisii temelinde sekillenmistir. Meme
dokusunun herhangi bir noktasinda baglayan lenfatik sistemin, mutlaka subdermal
pleksusa ugrayacagi varsayimi, teknigin gerekcesini olusturmaktadir. Yapilan
arastirmalar, meme derisinin lenfatik ag bakimindan parankime oranla daha zengin
oldugunu ortaya koymustur. Intradermal enjeksiyon, 0,1-0,3 ml hacmindeki 0,2-0,5
mCi radyokolloidin, deri icine verilmesi ile gerceklestirilir. Radyokolloid, lenfatik
kanallar tarafindan hizla alinmakta ve yaklasik 20-30 dakika i¢inde lenf nodlari
goriintiilenmektedir. Teknigin, sentinel lenf nodlarini1 saptamada, yiiksek basari
gosterdigi bir¢cok calismada bildirilmistir. Lin K. ve arkadaslari, 180 hasta iizerinde
intradermal ve peritiimoral enjeksiyon teknigini karsilastirmistir. Sentinel lenf nodu
tespit orani, peritiimoral ve intradermal enjeksiyon icin sirasiyla %78 ve %97 olarak
bulunmustur. McMasters K. ve arkadaglar ise 2206 hastay1 kapsayan cok merkezli
bir calismada, peritiimoral ve intradermal enjeksiyon teknigini karsilastirmis ve
basar1 oranlarini sirasiyla %89 ve %98 olarak bulmustur. Intradermal enjeksiyonun
bu derece basarili olmasinin nedenleri arasinda, derinin lenfatik ag agisindan zengin
olusu, uygulamanin c¢ok kolay ve hizli olmasi, fazla deneyim gerektirmemesi,
radyoaktif sacilmanin diger enjeksiyonlara oranla daha az olmasi ve yiizeysel
lenfatiklerin goriintiilenerek gercek sentinel lenf noduna ulasilabilmesi sayilabilir. Bu
teknikte, internal mamarian lenf nodlar1 nadiren izlenebilmektedir. Teknigin
dezavantajlar1 arasinda, aktif lenf nodu sayisinin fazla olmasi nedeniyle, gercek
sentinel lenf nodunun tespit edilememesi sayilabilir (Sekil 6) (63,64).

Subkutan enjeksiyon, intradermal enjeksiyon ile benzer bir uygulama olup
sonuglart agisindan da benzerdir. Mirzaei ve arkadaslari, subkutan enjeksiyon
yaparak sentinel lenf nodu tespit oranini, radyokolloid icin %95 ve mavi boya i¢in
%82 olarak bildirmislerdir. Subdermal enjeksiyon, 0,1-0,3 ml hacmindeki 0,2-0,5
mCi radyokolloidin, deri altina verilmesi ile gerceklestirilir (65).

Subareolar veya periareolar enjeksiyon, ‘meme lenfatikleri sentripedal olarak
Sappey’in subareolar pleksusunda toplanmaktadir’ hipotezine uygun olarak
gelistirilen bir tekniktir. Daha ¢ok mavi boya enjeksiyonu ile yapilan ¢alismalar
mevcuttur. Reitsamer ve arkadaslari, periareolar ve periareolar+subdermal
enjeksiyon teknigini karsilastirmiglar ve sentinel lenf nodu tespit oranlarini, sirasiyla

%98,3 ve %90,5 olarak bildirmislerdir (66).
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Sekil 6 A-B. Lenfosintigrafi sonras1 gama kamera ¢ekim goriintiisii
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Mavi boya yontemi:

SLN biyopsisinde en ¢ok kullanilan boyalar izosulfan mavisi, patent mavisi
ve metilen mavisidir. Bunun disinda indigokarmen ve indosiyanin yesili de
kullanmilmaktadir. izosulfan mavisi lenfatiklerde proteine bagh olarak tasinmaktadir.
Metilen mavisi ise plazma proteinlere baglanmaz ve alerjik reaksiyonlar daha az
gbzlemlenir. Izosulfan mavisi uygulandiktan sonra goriilen en 6nemli komplikasyon
basit dokiintiiden anaflaktik reaksiyona kadar degisebilen alerjik reaksiyonlardir.
Literatiirde % 0,1-1,1 arasinda degisen oranlarda alerjik reaksiyon goriilmiistiir (67-
70). Metilen mavisi intradermal yapildiginda ciltte nekroza yol acabilmektedir. Bu
nedenle ylizeysel enjeksiyonlardan kac¢inilmasi Onerilmektedir. Mastektomi
yapilacak hastalarda eksize edilecek cilt boliimiine intradermal enjeksiyonlar
yapilabilir (69,71). Daha az yan etkinin goriilmesi, ucuz olmasi ve kolay
bulunabilmesi nedeniyle boya olarak metilen mavisi siklikla kullanilmaktadir.

Mavi boya kullanilarak yapilan SLNB’de 3-5 ml mavi boya tiimor etrafindaki
meme parankimine, eksizyonel biyopsi yapilan hastalarda kavite duvarina, palpe
edilemeyen lezyonlarda ultrasonografi veya mammografi rehberliginde lezyon
cevresine ya da siklikla subareolar alana enjekte edilir. Bass ve ark. enjeksiyon
sonrast yapilan masajin mavi boya ile SLN saptanma oranim1 %73’den %388’e
cikardigini gostermislerdir (72). Masaj siiresi, tiimoriin aksillaya yakinligina goére 5-
10 dakika arasinda degismektedir. Aksiller bolgede yapilan insizyon sonrasi yagh
gozeli dokuda mavi ile boyanan lenfatik kanal bulunur. Lenfatik kanal proksimal ve
distaline dogru dikkatli ve nazik bir disseksiyonla takip edilerek SLN bulunmaya
calisilir. Mavi ile boyali kanalin kesilmemesine dikkat edilmelidir. Bazi durumlarda
noda drene olan kanallarin timor hiicreleri tarafindan tikanmasi sonucu, lenf nodu
mavi boya ile boyanmayabilir. Boyle bir durumda lenf noduna gelen mavi boyal1 lenf

kanal1 tespit edildiginde, o lenf nodu SLN olarak kabul edilebilir (Sekil 7,8)
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Sekil 7. Mavi boya yontemiyle yapilan SLNB icin enjeksiyon

Sekil 8. Mavi boya yontemiyle yapilan SLNB’de lenf nodunun goriiniimii
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2.4.3. Sentinel lenf nodu biyopsisinde cerrahi teknik

Uygun isaretlemeyi takiben SLNB icin aksiller kil ¢izgisinin 1 cm altindan
insizyon yapilir. Klavipektoral faysa acilir ve disseksiyon klavipektoral fasyanin
derinliklerine dogru ilerletilir. SLN aranirken belirli anatomik yapilara dikkat
edilmelidir. Sentinel lenf nodunun en sik bulundugu ti¢genin sinirlarini 3. interkostal
sinirin lateral dali, pektoralis minor ve lateral torasik ven olusturmaktadir. Bu alan
klavipektoral fasyanin hemen altindadir. Bu fasya agildiktan sonra meme kuyruguna
dogru uzanan lateral torasik ven takip edilir ve bunun 3. interkostal sinirin lateral
dalim caprazladigi yerde siklikla SLN bulunur. Lenfosintigrafi ile isaretlenmis lenf
nodunun saptanmasinda gama prob rehberliginde disseksiyona devam edilir. Mavi
boya tekniginde de boyanmis lenf kanallarini izleyerek sentinel lenf noduna ulagmak
miimkiindiir. SLN bulunana kadar bu kanallarin yaralanmamasina 6zen
gosterilmelidir. Islem sirasinda sadece mavi boya kullamilmissa ilk boyanmis lenf
nodu bulunduktan sonra disseksiyona devam edilerek baska bir lenf nodunun olup
olmadigr arastinlmalidir. Mavi boya ile boyanmis birden fazla kanal goriiliirse her
bir kanal takip edilmelidir. Cogunlukla bu kanallar ayni lenf noduna gitse de ilave

lenf nodlarina gittigi de goriilebilmektedir (67).

SLNB’de gama prob kullanimi:

Gama prob, ucunda yiizeye ¢arpan gama fotonlar1 algilayarak SLN saptamada
elle kullanilan bir cihazdir (Sekil 9).

Gama prob ile 6nce SLN’nin yeri lokalize edilir. Insizyon aksiller kil
cizgisinin 1 cm altina yapilir. Klavipektoral fasya acildiktan sonra tariflenmis olan
anatomik yapilar dikkate alinarak disseksiyona baslanir ve bu esnada gama prob
SLN’nin yerini saptamada yonlendirici olarak kullanilir (Sekil0). Yiiksek aktivite
gosteren lenf nodu belirlenir (in-vivo). Bu nodiil ¢ikarildiktan sonra hastadan ve
ameliyat masasindan uzaklastirilarak artmis aktivite icin tekrar kontrol edilir (ex-
vivo). Geride kalan aksiller lenf nodlar1 tekrar prob ile taranir. Yiiksek aktivite
saptaniyorsa bu diger sentinel lenf nodlarinin varligini gosterir ve bunlar da bulunup
cikartilir. Tekrar geride kalan lenf nodlar1 prob ile taranir. Baska sentinel lenf
nodunun olmadig kanaatine ulasilabilmesi icin, geride kalan lenf nodlarinin

gosterdigi aktivitenin, ¢ikartilmis olan SLN’nin in-vivo aktivitesinin 1/3’linden, ex-
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vivo aktivitesinin 1/10’undan az olmas1 gerekmektedir. Gama prob kullanimi
cerrahin gereksiz disseksiyon yapmaktan kacinmasini saglamaktadir. Gama prob
kullanilirken probun ucu higbir zaman memeye dogru bakmamalidir. Memedeki
aktivite yansiyacagindan yaniltici yiiksek aktiviteler alinmasina neden olur (Sekil 10-

14).

Sekil 9. Gama prob
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Sekil 10 A.Lenfosintigrafi sonrasi en yiiksek aktivitenin alindigi isaretli alan
B. Cerrahi girisim oncesi gama prob ile aktivite kontrolii
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Sekil 12. Gama prob ile SLN in-vivo aktivite dl¢timil
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Sekil 13. Gama prob ile SLN ex-vivo aktivite dl¢iimii

.

Sekil 14. SLNB sonrasi aksiller fossanin goriiniimii
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2.5. Sentinel Dis1i Lenf Nodu Metastaz Olasihigim Belirleyen
Modeller

2.5.1. Memorial Sloan-Kettering Kanser Merkezi (MSKCC) nomogram

2003 yilinda Van Zee ve ark. (73) tarafindan yayinlanan MSKCC nomogrami
bilinen ilk nomogramdir. Bu nomogramda 9 degisken kullanilmaktadir (Sekil 15).
Bunlar arasinda, frozen inceleme yapilip yapilmamasi, tiimor ¢api, tiimor histolojisi
ve niikleer grade, lenfovaskiiler invazyon, multifokalite, dstrojen reseptdr durumu,

SLN’ yi saptama yontemi, pozitif SLN sayis1 ve negatif SLN sayis1 bulunmaktadir.

Frozen Section Performed? YES
Was a frozen section analysis performed during

pathological examination? This does not have to be

the method that detected the cancer in the sentinel

lymph nodes, but it is necessary to know as a variable

for this calculator

Pathological Size (0.1t0 9.0 cm)
Size of the primary tumor, in centimeters

Tumor Type and Grade [~]
Indicate if tumor type is ductal or lobular, as noted in

the pathology report. If ductal, indicate the nuclear

grade — [ slight or no variation in the size and shape

of the nucleus; Il: moderate variation in the size and

shape of the nucleus; lli: marked variation in the size

and shape of the nucleus

Number of Positive Sentinel Lymph Nodes nodes (1to7)
Indicate the number of sentinel lymph nodes found to
have cancer when biopsied

SLN Method of Detection [=]
Select the method used to detect cancer spread to the
sentinel lymph nodes.

Number of Negative Sentinel Lymph Nodes nodes (0 to 14)
Indicate the number of sentinel lymph nodes that were
found not to have cancer when DIODSIECI

Lymphatic or Vascular Structure Involvement | ygs
(Lymphovascular Invasion)

Check box if one or more tumor cells were found in

blood or \ympnat»c vessels

Multifocality? 1 YES
Check box if patient has cancer cells that have
separated from the main tumor mass

Estrogen Receptor Positive? | YES
Select YES if breast cancer cells tested positive for
estrogen receptors

Sekil 15. MSKCC nomograminin goriiniimii

Bu modelde SLN metastazi olan 702 hasta retrospektif olarak
degerlendirilmis ve her bir degiskenin SLN metastazi ile iliskisi cok degiskenli

lojistik regresyon analizi ile saptanmistir. Her degiskenin puanini gésteren hesaplama
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cetveli olusturulmustur (Sekil 16 ). Daha sonra bu hesaplama cetveli prospektif
olarak 373 hastalik bagka bir grupta uygulanarak yontemin dogrulamasi yapilmastir.
Bu yontem igin receiver operating characteristic (ROC) egrisi ¢izilmis ve egri alt1
alan (EAA) degeri 0.76 olarak bulunmustur. Genel olarak bir nomogramin EAA
degeri 0,7 -0,8 arasinda ise iyi, 0,8 ve lizerinde ise ¢ok iyi ayrim giiciine sahip

olduguna inanilmaktadir (73).
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Sekil 16. MSKCC nomogrami hesaplama cetveli

Bu nomograma,

http://www.mskcc.org/applications/nomograms/breast/BreastAdditionalNonSLNMet

astasesPage.aspx adresiyle internet iizerinden ulasilabilmektedir.

2.5.2. Tenon nomogrami

2005 yilinda Barranger ve ark. tarafindan Tenon hastanesinde olusturulan
yeni bir skorlama sistemi yaymlanmistir. Yapilan calismada; timor boyutu,
makrometastaz varligi, SLN metastazi belirleme yontemi, pozitif SLN sayisi, pozitif
SLN orani, lenfovaskiiler invazyon durumu, SLN metastaz boyutunun SDLN
metastazi1 ile korelasyon gosterdigi saptanmistir. Bu verilere dayanarak “Tenon
aksilla skorlama sistemi” olusturulmustur. Bu skorlama sistemi su ii¢ degiskene
dayanmaktadir: 1-pozitif SLN sayisinin disseke edilen toplam SLN sayisina orani, 2-
makrometastaz varligi, 3-histolojik tiimor boyutu. Bu degiskenlerle 0-7 arasinda bir
puan elde edilerek olasilik hesaplanmistir (Tablo 7). Hastalarin skorlarinin <3,5
olmast durumunda %97,3 olasilikla SDLN metastazinin olmayacagi sonucuna

vartlmagstir (74).
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Bu calismada SLN metastazi olan hastalarin sadece 1/3’liikk kisminda SDLN
metastazi oldugu goriilmiistir. Ayni zamanda mikrometastazli hastalarin sadece
%24’tiinde SDLN metastaz1 goriiliirken, makrometastazli hastalarin %40’inda SDLN

metastazi goriilmesiyle SLN metastaz biiyiikliigliniin 6nemi de ortaya koyulmustur.

Tablo 7. Tenon aksilla skorlama sistemi

Degisken Puan Cok degiskenli analiz (p)
Makrometastaz 0,02
Var 0
Yok 2
Histolojik tiimor boyutu (mm) 0,006
<10 0
11-20 1,5
>20 3
Pozitif SLN sayisinin disseke 0,003
edilen toplam SLN sayisina
orani
<0,5 0
0,5-1 1
1 2

2.5.3. Stanford nomogrami

2008 yilinda Kohrt ve ark. (66) tarafindan hazirlanan ve Stanford nomogrami
olarak adlandirilan bu nomogram icin 13 parametre incelenmistir. Tek degiskenli
analizlerde bu parametrelerden 8 tanesi (timor boyutu, AJCC T skoru, timor
derecesi, ER durumu, PR durumu, lenfovaskiiler invazyon varligi, SLN metastaz
biiytikliigli, metastaz saptama metodu) anlamli bulunmustur. Yapilan ¢ok degiskenli
analizlerde sadece ii¢ degiskenin (tiimor boyutu, lenfovaskiiler invazyon varligi, SLN
metastaz biiyilikliigi) SDLN metastazin1 belirleyebilmek amaciyla kullanilabilir
oldugu sonucuna varilmistir. Bu parametrelerden olusan bir hesaplama sistemi

olusturulmustur (Sekil 17) (75).
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CALCULATOR

Enter Tumor Size (cm):

Size of Sentinel Lymph Node Metastasis (mm):
Isolated Tumor Cells (less than or equal to 0.2mm)
Micrometastasis (greater than 0.2mm to 2mm)
Macrometastasis (greater than 2mm)

Angiolymphatic Invasion:

Yes
No
ecakcuate ]

Clear / Start Over

Results:

Note: 0 = 0% predicted probability of NSLN metastasis, 1 = 100%
predicted probability of NSLN metastasis. A computed value between 0 and
1 should be multipled by 100 to convert a probability to a percentage.

Sekil 17. Stanford nomograminin goriiniimi

Calismanin sonuglarina gére SLN tutulumu olan hastalarda primer tiimor ¢api
T1 ise SDLN metastazi olasiigi %25, T2 ise bu oran %46, T3 ise %60 olarak
bulmugstur. Ayrica bu calismada lenfatik invazyon saptanan hastalarda risk lenfatik
invazyon olmayanlara gore 3,9 kat artmis olarak bulunmustur. SLN’ye izole timor
hiicresi metastazi durumunda hastalarda risk %4,7 iken mikrometastazi1 olanlarda
(0,2-2mm) %42, makrometastazlarda (>2mm) ise %71 oldugu goriilmiistiir. Modelin

dogrulugu RPROC analizi ile incelendiginde %77 olarak saptanmistir.

Bu nomograma https://www3-hrpdcc.stanford.edu/nsin-calculator/ adresiyle

internet {izerinden ulasilabilmektedir

2.5.4. Meme Hastaliklar1 Dernekleri Federasyonu Nomogram (MF08-01)

2009 yilinda yapilan ve 2010 yilinda “European Journal of Surgical
Oncology” dergisinde yayinlanan ‘“Validation of breast cancer nomograms for
predicting the non-sentinel lymph node metastases after a positive sentinel lymph
node biopsy in a multi-center study” isimli ¢aligmayla Tiirk hasta popiilasyonuna

yonelik kullanim amaciyla yeni bir formiil ve nomogram tanimlanmistir.
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Bu calisma ¢ok merkezli olarak dizayn edilmis ve SLNB sonucu metastaz
saptanmis ve aksiller disseksiyonu tamamlanmis olan 607 meme kanseri hastasi
calismaya dahil edilmistir.

Calismanin  amaci  “MSKCC, Stanford, Cambridge ve Tenon
nomogramlarinin etkinliklerinin degerlendirilmesi ve Tiirk hasta popiilasyonuna
yonelik kullanim i¢in yeni bir nomogram olusturulmasi” olarak belirlenmistir.

Calismada nomogramlar i¢in ¢izilmis olan ROC egrilerindeki EAA hesaplart;

MSKCC 0,70
Stanford 0,73
Cambridge 0,71
Tenon 0,58

seklinde saptanmistir. Bu sonuglarla MSKCC, Stanford, Cambridge nomogramlari
kullanilabilir kabul edilirken; Tenon nomograminin kullanilabilir olmadig1 sonucuna

varilmastir.

Aynmi zamanda yapilan ¢oklu regresyon analizlerinde lenfovaskiiler invazyon,
metastatik sentinel lenf nodu oram1 ve SLN metastazi Ol¢timsel biiyiikliigii SDLN

metastazina etki eden faktorler olarak tanimlanmistir. Yapilan ¢alismalarla;

i

P= 1+ exp {3.46 — 0. 10 X OMS — 0.90X ®— L85X L}

P: metastatik sentinel lenf nodu orani, OMS: SLN metastazi1 6l¢iimsel biiyiikliigii(mm)
L: lenfovaskiiler invazyon

Formiiliine ulasilmistir. Bu formiil ile yapilan degerlendirme icin yeni bir

ROC egrisi c¢izilmistir. EAA sonucu olarak 0,8023 gibi yiiksek bir deger elde

edilmistir.
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III. GEREC VE YONTEM

Temmuz 2008 — Agustos 2010 tarihleri arasinda primer meme kanseri tanisi
ile Dokuz Eyliil Universite Hastanesi’nde ameliyat edilen hastalarin dosyalar1 geriye
doniik olarak incelendi. Sentinel lenf nodlarmin patolojik bakisinda <5Smm lenf
nodlar ikiye boliinerek, >5mm lenf nodlar1 ise 3mm kalinlikta seri kesitler alinarak
imprint yapilmis ve hematoksilen-eosin (H&E) uygulanarak degerlendirilmisti.
Ardindan tiim dokulara frozen kesitler yapilmis ve frozen kesitler sonrasi tiim
sentinel ve non sentinel lenf nodlar1 formalin ile fikse edilip parafin ile bloklanmisti.
Bu bloklardan 4um kalinliginda 25um aralikla 4 kesit alinmist1. Bu kesitlerin birinci,
liciincii ve dordiincii olanlarina hematoksilen-eosin (H&E) uygulanmusti. ikinci kesit
immiinhistokimya i¢in ayrilmig ve immiinhistokimya teknigi i¢cin AE1/AE3 (1:100
dilution, MS-343, Neomarker, ABD) markiriyla streptavidin biotin peroksidaz

metodu uygulanmsti.

SLN biyopsisi basari ile uygulanmis 289 hasta i¢cinden SLNB sonucu pozitif
olarak saptanmis 170 hasta calismaya dahil edildi. Primer meme kanseri nedeniyle
ameliyat edilen ve SLN biyopsisi negatif olanlar, sentinel lenf nodlar1 basar ile
lokalize edilemeyen, klinik olarak aksiller lenf nodu metastaz1 oldugu diisiiniilen
hastalar, uzak metastazi olanlar, neoadjuvan tedavi almis olanlar, aksiller disseksiyon

uygulanmamis olanlar caligmanin disinda tutuldu.

Hastalarin yasi, tiimériin yerlesimi, tipi, biiylikliigli, derecesi, multifokalitesi,
Scarf Bloom Richardson (SBR) derecesi, niikleer, mitoz ve histolojik dereceleri,
intraduktal komponent orani, IDK tiirii, timoriin lenfositik infiltrasyon durumu,
elastozis varligi, lenf damari, kan damari, perinéral, deri, fasya invazyon durumu, ER
ve PR durumu, boyanma yogunluklar1 kaydedildi. Sentinel lenf nodu saptama
metodu, pozitif ve negatif SLN sayilar1 saptandi, SLN orami hesaplandi, SLN

metastazinda kapsiil invazyon durumu, metastaz boyutu kaydedildi.
Hastalar “SDLN metastazi1 olmayan” (grup 1) ve “SDLN metastaz1 olan”

(grup 2) seklinde iki gruba ayrildi. Tiim hastalar icin MSKCC, Tenon ve Stanford
nomogramlarina gore hesaplama yapildi. Kayitlar SPSS 15.0 programi kullanilarak
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istatistiksel veri haline getirildi. SDLN metastazina etki eden faktorlerin
saptanabilmesi amaciyla SPSS 15.0 programi ile student t-test, one way anova,
Mann-Whitney U, chi — square testleri ile tekli degisken analizleri yapildi. Bu
analizler sonucunda istatistiksel olarak anlamli kabul edilen parametrelerle diger
nomogramlarda anlamli olarak tanimlanmis parametrelere ¢coklu degisken analizi i¢in
lojistik regresyon analizi uygulandi ve istatistiksel anlamlilik katsayis1 ve risk

katsayilar1 belirlendi.
MSKCC, Tenon ve Stanford  nomogramlarinin  etkinliklerinin
degerlendirilmesi amaciyla yine SPSS 15.0 programi ile ROC egrisi ¢izilerek her bir

nomogram icin egri altindaki alan hesaplandi.

SLN metastaz biiyiikliigli verilerimizde makrometastaz — mikrometastaz

seklinde yer aldig1 icin MFO8-01 nomogrami i¢in degerlendirme yapilamadi.
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IV. BULGULAR

Hastalar “SDLN metastaz1 olmayan” (grup 1) ve “SDLN metastaz1 olan”
(grup 2) olarak iki grupta incelendi. Her iki grupta da hastalarin tiimii kadindi.
Hastalarin ortalama yas1 grup 1°de 53,16 (£12,81) iken, grup 2’de 51,02 (£12,03) idi.
Her iki grup benzer yas dagilimi gostermekteydi ve aralarinda istatistiksel anlamli

farklilik yoktu (p:0,269) (Tablo 8; Sekil 18,19,20).

B SDLN metastazi olmayan (GRUP 1) E SDLN metastaz: olan (GRUP 2)

Sekil 18. Grup dagilim

Tablo 8. SDLN tutulumuna gore yas ortalamalari

n Ortalama Standart sapma )/
Grup 1 70 (%41,2) 53,16 12,814 0.269
Grup 2 100 (%58,8) 51,02 12,038 ’
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GRUP 1

yas
Sekil 19. Grup 1 yas dagilimi

GRUP 2

yas

Sekil 20. Grup 2 yas dagilim
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Tiimor yerlesimleri grup 1 i¢in UDK 32 (%45,7) UIK 13 (%18,6) ADK 10
(%14,3) AIK 5 (%7,1) Retroareolar alan 10 (%14,3) olarak; grup 2 icin ise UDK 56
(%9) UIK 13 (%13) ADK 13 (%13) AIK 9 (%9) Retroareolar alan 9 (%9) olarak

saptandi. ki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanmadi (p:0,570)
(Tablo 9, Sekil 21.).

Tablo 9. SDLN durumuna gore tiimor yerlesimleri

GRUP 1 GRUP 2
n %0 n %
Ust dis kadran 32 45,7 56 56
Ust i¢ kadran 13 18,6 13 13
Alt dis kadran 10 14,3 13 13 0,570
Alt i¢ kadran 5 7,1 9 9
Retroareolar alan 10 14,3 9 9

Ortalama tiimor ¢ap1 grup 1°de ortalama 22,29 mm (+ 8,94), grup 2’de 24,53
(£ 10,95) olarak bulundu. Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi (p:0,159) (Tablo 10,11; Sekil 22,23).

Tablo 10. SDLN tutulumuna goére tiimor ¢api ortalamalari

n Ortalama Standart
sapma
Grup 1 70 22.29 8,946

0,159

Grup 2 100 24,53 10,952

Tablo 11. SDLN tutulumuna goére pT siniflamasi

GRUP 1 GRUP 2
Tiimor boyutu n % n %
T1 30 429 39 39
T2 40 57,1 58 58
T3 0 0 3 3
Toplam 70 100 100 100




60-
50-
40 —
OUDK
- B UK
V
n 30 OADK
o OAIK
20‘/ B Retroareolar
1017 |
0+<=l

SDLN metastaz olmayan SDLN metastaz olan

Sekil 21. SDLN durumuna gére tiimor lokalizasyonlariin dagilim

GRUP 1

OT1 @T2 OT3

Sekil 22. Grup 1 pT dagilinu

T3
3

,

OT1@T20T3

Sekil 23. Grup 2 pT dagilimu
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Tiimor tipleri grup 1°de Invaziv Duktal 56 (%80), Invaziv Lobiiler 14 (%20)
olarak; grup 2’de Invaziv Duktal 87 (%87), Invaziv Lobiiler 13 (%13) olarak
saptandi. ki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik yoktu (p:0,219)

(Tablo 12, Sekil 23).

Tablo 12. SDLN tutulumuna goére timor tipleri

GRUP 1 GRUP 2
Tiimor tipi n %o n %o p
Invaziv Duktal 56 80 87 87 0.219
Invaziv Lobiiler 14 20 13 13 ’
120
100
80
O invaziv Duktal
n 60 87 B invaziv Lobuler
40 -
20 -
14
0 ~ T
SDLN metastazi olmayan SDLN metastazi olan

Sekil 24. SDLN durumuna gore tiimor histolojik tiplerinin dagilimi

Her iki grup multifokalite acisindan degerlendirildiginde grup 1°de 14 (%20)
hastada multifokalite saptanmisken, 56 (%80) hastada multifokalite saptanmamusti.
Grup 2’de ise multifokalite durumu sirasiyla 38 (%38) ve 62 (%62) idi. Iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu (p.0,017) (Tablo 13; Sekil 25).

Tablo 13. Multifokalite durumu

GRUP 1 GRUP 2
Multifokalite n K n K p
Var 14 20 38 38
Yok 56 80 62 62 0001
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120

100

80

O Multifokalite var
B Multifokalite yok

n 60 -

40 -

20 -

0 -

SDLN metastazi olmayan SDLN metastaz olan

Sekil 25. SDLN durumuna gore multifokalite varlig

Gruplar SBR  (Scarf Bloom Richardson) smiflamasi  acisindan

degerlendirildiginde

Grup 1'de 12 (%17,1) hasta 1.derece, 33 (%47,1) hasta 2.derece, 25 (35,7)
hasta 3.derece olarak derecelendirilmisti. Grup 2’de ise 15 (%15) hasta 1.derece, 52
(%52) hasta 2.derece, 33 (%33) hasta 3.derece olarak derecelendirilmisti. Gruplar

arasinda SBR smiflamasi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi

(p:0,818) (Tablo 14).

Tablo 14. Scarf Bloom Richardson derecesi

GRUP 1 GRUP 2
SBR derecesi n % n % p
1 12 17,1 15 15
2 33 47,1 52 52 0,818
3 25 35,7 33 33

Lenfositik infiltrasyon ve elastozis acisindan gruplar ayri ayri degerlendirildi.
Grup 1’de 65 (%92,9) hastada lenfositik infiltrasyon saptanirken, 5 (%7,1)
hastada saptanmadi. Grup 2 icin ise degerler sirasiyla 91 (%91) ve 9 (%9) olarak

saptandi.
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Elastozis i¢in yapilan degerlendirmede; grup 1’de elastozis 24 (%34,3)
hastada pozitif bulunurken 46 (%65,7) hastada negatif olarak bulundu. Grup 2’de ise
29 (%29) hastada pozitifken, 71 (%71) hastada negatif olarak belirlendi. Iki
parametre i¢in de gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi

(sirayla p:0,665 ve p:0,464) (Tablo 15; Sekil 26).

Tablo 15. Lenfositik infiltrasyon ve Elastozis

GRUP 1 GRUP 2
n %0 n %o p
Lenfositik infiltrasyon var 65 92,9 91 91 0.665
Lenfositik infiltrasyon yok 5 7.1 9 9 ’
Elastozis var 24 34,3 29 29 0.464
Elastozis yok 46 65,7 71 71 ’
120
Lenfositik Elastozis
100 ﬂ
80
k
n 60 Oyo
91
40 M var
20
24
0 T T T
GRUP 1 GRUP 2 GRUP 1 GRUP 2

Sekil 26. SDLN durumuna gore Lenfositik infiltrasyon ve Elastozis varligi
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Hastalar lenfovaskiiler invazyon agisindan incelendiginde grup 1’de 60
(%85,7) hastada pozitifken 10 (%14,3) hastada negatif bulundu. Grup 2’de ise
sirastyla 92 (%92) ve 8 (%8) olarak saptandi. Iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli1 fark saptanmadi (p:0,190) (Tablo 16, Sekil 27).

Tablo 16. Lenfovaskiiler invazyon durum

GRUP 1 GRUP 2
Lenfo-vaskiiler invazyon n %o n %o p
Var 60 85,7 92 92
Yok 10 14,3 8 8 0,190
120
100
80
OLVi yok
n 60 7 BLVI var

GRUP 1 GRUP 2

Sekil 27. SDLN durumuna gore LVI varhig

Deri invazyonu 1. grupta 7 (%10) hastada saptanirken, 63 (%90) hastada
saptanmadi; rakamlar grup 2 i¢in sirasiyla 9 (%9) ve 91 (%91) idi.

Fasya invazyonu grup 1’de 3 (%4,3) hastada saptanirken, 67 (%95,7) hastada

saptanmadi; grup 2 i¢in degerlendirildiginde 5 (%5) hastada pozitif bulunurken 95
(%95) hastada negatif olarak saptandi.
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Hastalar perindral invazyon icin degerlendirildiginde grup 1’de 18 (%?25,7)
hastada invazyon saptanirken, 52 (%74,3) hastada invazyon bulgusuna rastlanmadi.
Benzer sekilde grup 2’de de 16 (%16) hastada perinoral invazyon pozitif bulunurken,
84 (%84) hastada negatif olarak belirlendi.

Bu ii¢ parametre i¢in de gruplar arasinda anlaml farklilik saptanmadi

(strayla p:0,826 & p:0,829 & p:0,119) (Tablo 17, Sekil 28).

Tablo 17. Deri, fasya, perinoral invazyon durumu

GRUP 1 GRUP 2
n %0 n Yo p
.. Var 7 10 9 9
Deri invazyonu Yok 63 90 01 01 0,826
. Var 3 4,3 5 5
Fasya invazyonu Yok 67 95.7 95 95 0,829
Perinoral Var 18 25,7 16 16 0.119
invazyon Yok 52 743 84 84 ’
120
DERI FASYA PERINORAL
100 5 =
80
D
n 60 - O VAR
40 - B YOK
20 -
0 = T T T T T T T
GRUP 1 GRUP 2 GRUP 1 GRUP 2 GRUP 1 GRUP 2

Sekil 28. SDLN durumuna gore Deri, Fasya, Perinoral invazyon dagilimi
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Hastalar Ostrojen reseptor (ER) durumu, progesteron reseptor (PR) durumu, C
erb B2 durumu icin degerlendirildi.

Grup 1'de ER 57 (%81,4) hastada pozitif iken 13 (%18,6) hastada negatif
olarak saptandi. Grup 2’de ise 92 (%92) hastada pozitif, 8 (%8) hastada negatif
olarak saptandi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark mevcuttu (p:0,039).

PR degerlendirildiginde 1. grupta 56 (%80) hastada pozitif, 14 (%20) hastada
negatif oldugu; 2. grupta 94 (%94) hastada pozitif, 6 (%6) hastada negatif oldugu
goriildii. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu (p:0,050).

C erb B2 aragtirildiginda 1. grupta 20 (%28,6) hastada pozitif, 50 (%71,4)
hastada negatif oldugu; 2. grupta 92 (%92) hastada pozitif, 8 (%8) hastada negatif
oldugu goriildii. iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p:0,603)
(Tablo 18, Sekil 29).

Tablo 18. Hormon reseptor ve C erb B2 durumu

GRUP 1 GRUP 2
n %0 n % P

ER + 57 81,4 92 92

ER - 13 18,6 8 8 0.039
PR + 56 80 94 94

PR - 14 20 6 6 2.050
Cerb B2 + 20 28,6 25 25 0.603
CerbB2 - 50 71,4 75 75 ’
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120

100
8 6
80
n 60 - O negatif
92 94
40 + B pozitif
20 -
0 = T T T T T T T
GRUP GRUP GRUP GRUP GRUP GRUP
1 2 1 2 1 2

Sekil 29. SDLN durumuna gére Hormon reseptor ve C erb B2 durumu

Grup 1 ve grup 2 SLN metastazint belirleme yoOntemleri icin
karsilastirildiginda grup 1°de 66 (%94,3) hastanin frozen ile 4 (%5,7) hastanin ise
ileri inceleme yontemleriyle ( h&e boyama, seri kesit inceleme, IHK ile inceleme)
saptandig1 belirlendi. Grup 2 i¢in ise sonuglar sirasiyla 99 (%99) ve 1 (%1) idi.
Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p:0,161) (Tablo
19,Sekil 30).

Tablo 19. SLN metastazi belirleme yontemi

GRUP 1 GRUP 2
n %0 n Yo P
Frozen inceleme 66 94,3 99 99 0.161
[leri inceleme* 4 5,7 1 1 ’

* H&E boyama, Seri kesit inceleme, [HK inceleme
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60-
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30+

201
10+

0

SDLN metastazi olmayan

@ Frozen inceleme
Oileri inceleme

SDLN metastaz olan

Sekil 30. SDLN durumuna gére SLN metastazi belirlenme dagilimi

Metastaz olan SLN sayis1 1. grupta ortalama 1,43 (£ 0,714), 2.grupta 1,49 (£

0,870) olarak belirlendi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu

(p:0,627).

Metastaz olmayan SLN sayis1 1. grupta ortalama 0,45 (£ 0,783), 2.grupta 1,00

(£ 0,116) olarak belirlendi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
mevcuttu (p-0,001).

Gruplar metastatik SLN oran1 (metastaz olan SLN sayis1 / ¢ikartilan tim

sentinel lenf nodlar1) acisindan incelendi 1. grupta ortalama oran 0,680 (+ 0,283), 2.

grupta 0,862 (+ 0,225) olarak belirlendi. Gruplar arasinda metastatik SLN oram
acisinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p:0,001) (Tablo 20,21,22;

Sekil 31,32,33).

Tablo 20. Metastatik SLN sayilar1

n
Grup 1 70
Grup 2 100

Ortalama Standart
sapma
1,43 0,714
1,49 0,870

4

0,627
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Tablo 21. Metastatik olmayan SLN sayilari

n Ortalama Standart )/
sapma
Grup 1 70 0,45 0,783
’ ’ ,001
Grup 2 100 1,00 1,116 0

n
O Grup 1
@ Grup 2
SLN sayisi
Sekil 31. SDLN durumuna gore metastatik SLN sayilar1 dagilimi
n
O Grup 1
B Grup 2

SLN sayisi

Sekil 32. SDLN durumuna gére metastaz olmayan SLN sayilar1 dagilimi
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OGrup 1

B Grup 2
0,2 0,25 0,33 04 043 05 0,57 0,63 0,67 0,75 0,8 1
Sekil 33. SDLN durumuna gére SLN metastaz orant dagilimi
Tablo 22. SLN metastazi oranlar1
n Ortalama Standart )/
sapma
Grup 1 70 0,680 0,283 0.001
Grup 2 100 0,862 0,225 T

SLN metastaz boyutlar1 i¢in metastazlar; makrometastaz (>2mm) ve
<makrometastaz [izole hc.metastazi (<0,2mm) veya mikrometastaz (0,2-2mm)]
olarak simiflandirildi. Gruplar karsilastirildiginda 1. grupta 64 (%91,4) hastada
makrometastaz, 6 (%8,6) hastada <makrometastaz saptandi. Grup 2 i¢in ise 98 (%98)
hastada makrometastaz, 2 (%?2) hastada <makrometastaz saptandi. Gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu (p:0,046).

Hastalar SLN kapsiil invazyonu varligi agisindan da degerlendirildi. Grup
1’de 24 (%34,3) hastada invazyon saptanirken 46 (%65,7) hastada saptanmadi. Grup
2’de 79 (%79) hastada invazyon saptanirken 21 (%21) hastada invazyon saptanmadi.
Bu sonuglarla iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu goriildii

(p:0,001) (Tablo 23,24; Sekil 34,35).
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Tablo 23. SLN metastaz biiyiikliikleri

GRUP 1 GRUP 2
SLN metastaz boyutu n % n % p
Makrometastaz 64 914 98 98 0.046
< Makrometastaz* 6 8,6 2 2 B

n OO0 < Makrometastaz
B Makrometastaz
GRUP1 GRUP 2
Sekil 34. SDLN durumuna gore metastaz biiyiikliikleri dagilim
Tablo 24. SLN kapsiil invazyonu
GRUP 1 GRUP 2
SLN kapsiil invazyonu n % n % p
Var 24 34,3 79 79
Yok 46 65,7 21 21 0.001
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Sekil 35. SDLN durumuna gore SLN kapsiil invazyonu dagilimi

MSKCC nomogramu 1. grup icin ortalama 52,49 (£ 15,92) olarak saptanirken
2. grup i¢in ise 63,79 (+ 12,82) olarak hesaplandi.

Stanford nomogrami 1. grup i¢in ortalama 0,883 (£ 0,265) olarak saptanirken
2. grup icin ise 0,956 (+ 0,121) olarak hesaplanda.

Tenon nomograminda ise 1. gruptaki hastalarin ortalama skoru 5,27 (+ 1,36)

olarak hesaplanirken, 2. gruptaki hastalarin ortalama skoru 6,03 (+ 1,04) olarak
hesaplandi.

MSKCC nomogram i¢in p degeri 0,001 Stanford nomogram i¢in p degeri
0,036 Tenon nomogrami i¢in p degeri 0,001 olarak bulundu (Tablo 25,26,27).
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Tablo 25. SDLN tutulumuna gére MSKCC skorlar1

n Ortalama Standart sapma p

Grup 1 70 52,49 15,92 0.001
Grup 2 100 63,79 12,82 T

Tablo 26. SDLN tutulumuna gore Stanford skorlari

n Ortalama Standart sapma p

Grup 1 70 0,883 0,265
Grup 2 100 0,956 0,121 bl

Tablo 27. SDLN tutulumuna gére Tenon skorlari

n Ortalama Standart sapma p

Grup 1 70 5,27 1,36
Grup 2 100 6,03 1,04 it

Her bir nomogram i¢cin ROC egrisi c¢izilerek egri altindaki alan (EAA)
hesaplandi. MSKCC nomogrami i¢in EAA:0,713 Stanford nomogrami igin
EAA:0,534 Tenon nomogrami i¢in EAA: 0,671 olarak saptandi1 (Tablo 28,29,30,31;
Sekil 36).
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ROC Egrisi

UYGULANAN
10— NOMOGRAMLAR
— mskcc
stanford
tenon
0,8 ] Referans ¢izgisi
4
2]
— 0,6
2]
—
H
©
>
3
Ao, 4
0,2
0,0 I I I I I I
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Ozgiilliik

Sekil 36. ROC Egrisi: Dogruluk (gercek pozitiflik) & 1-Ozgiilliik (yanlis pozitif oran1) grafigi.
Referans egrisi grafigi iki kisima ayirmaktadir. MSKCC ve Tenon nomogramlari egrileri grafigin
dogruluk tarafinda yer aldig1 i¢in anlamli olarak kabul edilmektedir. Stanford nomogrami da
dogruluk tarafinda yer almakla birlikte giiclii anlamlilik gdstermemektedir.

Tablo 28. nomogramlarin EAA degerleri

Area Under the Curve

Asymptotic 95% Confidence

Asymptotic Interval
Test Result Variable(s) Area Std. Error Sig. Lower Bound | Upper Bound
mskcc ,713 ,042 ,000 ,632 ,795
stanford ,534 ,045 ,454 ,445 ,622
tenon ,671 ,042 ,000 ,588 ,754
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Tablo 29. MSKCC nomogrami dogruluk & 1-6zgiilliik egrisi koordinat degerleri

MSKCC Nomogrami
Skor Dogruluk 1-Ozgiilliik
8,00 1,000 1,000
12,00 990 1,000
16,50 990 986
19,00 990 971
20,50 990 957
24,00 990 943
28,00 990 929
29,50 990 914
32,50 990 ,900
36,50 990 886
38,50 950 843
40,00 950 ,800
41,50 930 786
42,50 930 743
43,50 930 729
44,50 920 686
45,50 910 671
46,50 910 629
47,50 910 614
49,00 910 543
50,50 890 543
51,50 880 486
52,50 880 471
53,50 870 443
54,50 830 443
55,50 800 414
56,50 800 ,400
57,50 ;790 371
58,50 /720 343
59,50 670 329
60,50 620 329
61,50 590 329
62,50 530 286
63,50 510 286
64,50 440 286
65,50 400 257
66,50 370 229
67,50 360 214
68,50 350 200
69,50 330 129
70,50 320 129
71,50 290 114
72,50 240 071
73,50 ,190 057
74,50 180 057
75,50 150 057
77,00 130 057
78,50 110 057
79,50 ,100 057
80,50 ,090 029
82,00 ,090 014
83,50 ,080 014
84,50 ,060 014
85,50 ,030 014
88,00 010 014
91,00 010 ,000
93,00 ,000 ,000
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Tablo 30. Stanford nomogrami dogruluk & 1-6zgiilliik egrisi koordinat degerleri

Stanford Nomogram

Skor Dogruluk 1-Ozgiilliik
-,94900 1,000 1,000
06100 1,000 986
,08050 1,000 971
09450 1,000 957
11550 1,000 943
,14100 990 943
,17050 990 929
20300 990 914
28850 990 ,900
50350 980 ,900
68500 960 871
/74950 960 857
;77950 960 843
/78750 950 843
/79800 930 843
82050 920 843
84750 920 829
87100 910 829
91200 900 829
,94900 880 829
95900 870 ,800
96450 850 ,800
96900 840 786
97300 /780 757
97650 /730 729
97950 ;700 686
98250 670 671
98500 650 643
98750 590 557
,99000 530 514
99150 470 457
99250 400 429
99350 380 386
99450 370 343
99550 280 214
99650 270 200
99750 240 171
99850 150 143
99950 ,080 014
2,00000 ,000 ,000

Tablo 31. Tenon nomogram: dogruluk & 1-6zgiilliik egrisi koordinat degerleri

Tenon Nomogrami

Skor Dogruluk 1-Ozgiilliik
-1,000 1,000 1,000
;750 1,000 986
2,000 1,000 971
2,750 ,990 971
3,250 980 943
3,750 950 871
4,250 920 814
4,750 910 686
5,250 860 557
5,750 620 429
6,500 420 186
8,000 ,000 ,000
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Tablo 32. Kullanilan degiskenler ve analiz sonuglari

GRUP 1 GRUP 2 TEST P
) n % n %
Tumoér yerlesimi Ust dis kadran 32 45,7 56 56
Ust i¢ kadran 13 18,6 13 13
Alt dig kadran 10 143 13 13 Ki kare 0,570
Alt i¢ kadran 5 7,1 9 9
Retroareolar alan 10 14,3 9 9
Tiimdr histolojik tipi Invaziv Duktal 56 80 87 87 .
invaziv Lobuler 14 20 13 13 Kikare 0.219
Multifokalite varligt Var 14 20 38 38 .
Yok 56 80 62 62 Kikare 0.001
SBR derecesi 1 12 17,1 15 15
2 33 47,1 52 52 Ki kare 0,818
3 25 35,7 33 33
Niikleer derecesi 1 0 0 1 1
2 23 329 22 22 Ki kare 0,214
3 47 67,1 77 77
Mitoz derecesi 1 31 433 53 53
2 24 343 24 24 Ki kare 0,329
3 15 21,4 24 23
Histolojik derecesi 1 10 14,3 16 16
2 31 443 39 39 Ki kare 0,787
3 29 414 45 45
Intraduktal komponent orani 0 14 20 29 29
%1-10 32 45 38 38
%11-25 8 11 18 18 .
%26-50 12 17,1 12 12 Kikare 0,138
%51-75 0 0 2 2
%75-100 4 5,7 1 1
Tiimdriin lenfositik infiltrasyonu Var 65 92,9 91 91 .
Yok 5 71 9 9 Ki kare 0,665
Elastozis varligt Var 24 34,3 29 29 .
Yok 46 65.7 71 71 Kikare 0464
Lenf damar invazyonu Var 60 85,7 92 92 .
Yok 10 143 3 3 Ki kare 0,190
Kan damar invazyonu Var 9 12,8 22 22 .
Yok 61 87.2 78 78 Kikare 0,129
Lenfovaskiiler invazyon birlikteligi Var 60 85,7 92 92 .
Yok 10 143 3 3 Ki kare 0,190
Perindral invazyon Var 18 25,7 16 16 Ki kare 0.119

Yok 52 74,3 84 84




GRUP 1

GRUP 2

TEST )4
n % n %

Deri invazyonu Var 7 10 9 9 .

Yok 63 90 91 91 Kikare 0,826
Fasya invazyonu Var 3 4,3 5 5 .

Yok 67 95,7 95 95 Kikare 0.829
ER durumu Pozitif 57 81,4 92 92 .

Negatif 13 18,6 8 8 Ki kare 0,039
PR durumu Pozitif 56 80 94 94 .

Negatif 14 20 6 6 Kikare 0.050
C-erb B2 durumu Pozitif 20 28,6 25 25 .

Negatif 50 714 75 75 Ki kare 0,603
SLN saptama metodu Frozen inceleme 66 943 99 99 .

fleri inceleme* 4 5,7 1 1 Ki kare 0,161
Metastatik SLN orani < %50 35 50 18 18

%51-99 7 10 12 12 Ki kare 0.001

%100 28 40 70 70
SLN metastaz bityiikltigii Makrometastaz 64 91.4 98 98 .

< Makrometastaz ** 6 8,6 2 2 Ki kare 0.046
SLN kapsiil invazyonu Var 24 34,3 79 79 .

Yok 46 65,7 21 21 Kikare 0.001

n Ortalama Standart sapma TEST P

Yas Grup 1 70 53,16 12,814 )

Grup 2 100 51,02 12,038 T-testi 0,269
Timor ¢apt Grup 1 70 22,29 8,946 ]

Grup 2 100 2453 10,952 THesti 0,159
pT evreleri Grup 1 70 1,57 0,498 )

Grup 2 100 1.64 0.542 Mann Whitney U 0,473
ER boyanma yogunlugu Grup 1 70 2,23 1,157 ]

Grup 2 100 2,34 0,913 THesti 0,502
PR boyanma yogunlugu Grup 1 70 2,14 1,207 )

Grup 2 100 2,53 0,834 T-testi 0.022
Pozitif SLN sayis1 Grup 1 70 1,43 0,714 )

Grup 2 100 1,49 0,870 T-testi 0,627
Negatif SLN sayis1 Grup 1 70 1,00 1,116 )

Grup 2 100 0,45 0,783 T-testi 0.001




Yapilan hesaplamalar neticesinde istatistiksel degere sahip olan degiskenler

icin lojistik regresyon analizi yapilarak elde kalan degiskenlerin rolatif riskleri

belirlendi (Tablo 33).

Tablo 33. Coklu degisken analizi (lojistik regresyon analizi) sonuglar1

95,0% C.1.for EXP(B)
B SE. Wald df Sig. Exp(B) Lower Upper

6.Adim Multifokalite 0,857 0,433 3917 1 0,048 2,357 1,008 5,510

Pozitif SLN orani 2,686 0,729 13,583 1 0,000 14,674 3,517 61,221

Lenfovaskiiler 1,065 0,614 3,012 1 0,083 2,902 0,871 9,664

invazyon

SLN kapsiil 2,058 0,390 27,907 1 0,000 7,830 3,649 16,801

invazyonu

Constant -4,113 0,936 19,316 1 0,000 0,016
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V.TARTISMA

Meme kanseri giiniimiizde kadinlarda en sik goriilen kanserdir. Erken evre
meme kanseri hastalarinda aksiller lenf nodu tutulumunun en Onemli prognostik
faktor oldugu bilinmektedir. Aksiller lenf nodu tutulumu durumunda tedavi sekli
degisecegi gibi beklenen sagkalim siiresi de kisalacaktir (1). Bundan dolayr meme
kanserinin dogru olarak evrelendirilmesinde ve cerrahiden sonra adjuvan
kemoterapinin gerekli olup olmadiginin kararlastirilmasinda, aksiller lenf nodlarinda

metastaz varliginin ve yayginliginin gosterilmesi gerekmektedir.

Yiizyillar icinde meme kanserinin tani1 ve tedavisinde onemli degisiklikler
olmustur. 1500’1l yillara kadar yapilan cerrahi girisim sadece primer tiimore yonelik
sinirli bir cerrahi iken 17. ve 18. yiizyilda aksiller lenf nodlarinin da cerrahi islem
esnasinda disseke edilmesi yoniinde goriis olusmaya baslamistir. Ilerleyen
donemlerde radikal mastektomi tanimlanmis ve meme kanserinde uygulanmaya
baglanmistir. Yirminci yiizyilin ortalarinda modifiye radikal mastektomi teknigi
tanimlanmistir. Cerrahi teknikte bu gelismeler izlenirken 1990’1 yillarda meme
kanserinde sentinel lenf nodu biyopsisi (SLNB) Krag’in ve Giuliano’nun

calismalariyla ortaya atilmistir (45,46,49).

Aksiller lenf nodu disseksiyonunun (ALND) c¢ok sayida denekle yapilmig
caligmalarla kanitlanmig; seroma, lenfodem, sinir yaralanmasi, omuz hareketi
kisithiligi, kronik agri gibi komplikasyonlarindan kag¢inmak amaciyla aksillaya

yonelik sinirli cerrahi kavrami cerrahlar arasinda hizla kabul gérmiistiir (76).

Giintimiizde SLNB %95’ten fazla giivenilir sonuglariyla bircok merkezde
ALND yerine rutin olarak uygulanmaya baslanmistir. On bes yillik siire i¢inde
ozellikle hasta sayis1 yiiksek merkezlerin SLNB ile ilgili verileri incelemesiyle
SLNB sonucunda metastaz saptanmis olan hastalarin %40 - 70 kadarinda ilave

aksiller lenf nodu metastazi olmadig1 goriilmiistiir (73,74,75).

Bu calismalarin neticesinde SLNB pozitif SDLN metastazi olmayan

hastalarin invaziv olmayan yoOntemlerle belirlenebilmesi giindeme gelmistir. Bu
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amacla yapilan ¢alismalarda radyolojik kontrast madde destekli USG calismalarinda
onemli etkinlik bulunmus olmasmma ragmen yanlis negatiflik oranlart sikinti

yaratmustir (77).

2003 yilinda Van Zee ve ark. tarafindan Memorial Sloan-Kettering Cancer
Center kayitlarina dayanarak retrospektif analiz yontemi ile bir nomogram
olusturulmustur. Olusturulan bu nomogram prospektif olarak test edilmis ve ROC
egrisinde EAA 0,76 olarak saptanmistir. Boylece meme kanseri hastalarinda SDLN
metastaz riskini belirlemek amaciyla olusturulmus ilk nomogram olarak MSKCC

nomogrami tanimlanmustir (73).

Bu nomogram, diger meme kanseri cerrahisi merkezlerinde de, etkinliginin

saptanmas1 amaciyla, kendi hasta verileri ile degerlendirilmistir.

Barranger ve ark. da “Hospital Tenon, Paris, France” kendi verilerini
retrospektif olarak tarayarak yeni bir nomogram olusturmuslardir. Ancak kendi

verileriyle MSKCC nomogramu i¢in bir analiz sonucu bildirmemislerdir (74).

Takip eden zaman icinde 2008 yilinda Ingiltere’den Pal ve ark. MSKCC
nomogramini kendi hastalarina uygulamis ve ROC egrisinde EAA:68 olarak
bulmuslardir. Bu sonugla MSKCC nomogramimin kendi hastalar1 i¢in uygun
olmadigini bildirmis ve Cambridge nomogramini yaymlamislardir. Bu nomogram ile

kendi hastalar1 i¢in ROC egrisinde EAA:0,84 olarak bildirilmislerdir (78).

Stanford University School of Medicine’dan Kohrt ve ark. kendi verileri ile
MSKCC nomogramimi degerlendirmis ve ROC egrisinde EAA:0,62 olarak
bildirmislerdir. Bu sonuca dayanarak MSKCC nomograminin kendi hasta serileri
icin uygun bir nomogram olmadigi kanaatine vararak Stanford nomogramini
yayinlamiglardir. Stanford nomogramu ile kendi hastalar1 icin ROC egrisinde EAA:

0,74 olarak saptamiglardir (75).

Son olarak 2009 yilinda Tiirkiye’den A.S. Giir ve ark. tarafindan yapilan cok
merkezli ¢calismada 607 hastanin verileri ile MSKCC, Cambridge, Stanford ve Tenon

nomogramlarinin etkinlikleri degerlendirilmistir. Bu calisma ile EAA degerleri
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MSKCC icin 0,70; Stanford icin 0,73; Cambridge i¢in 0,71; Tenon i¢in 0,58 olarak
saptanmistir. Kendi verilerine dayanarak olusturduklart nomogram ic¢in (MF08-01)

EAA 0,802 olarak hesaplamiglardir (79).

Calismamizda oncelikli olarak tanimlanmis olan nomogramlar1 klinigimize
ait hasta verileri ile degerlendirmeyi ve aksiller metastazi Ongorebilmek adina

anlaml olabilecek parametreleri saptamay1 amacladik.

Bu amag¢ dogrultusunda hastalara ait; yas, tiimor yerlesimi, tipi, biytikligi,
derecesi, multifokalitesi, SBR derecesi, niikleer, mitoz ve histolojik dereceleri,
intraduktal komponent orani, IDK tiirii, tiimoriin lenfositik infiltrasyon durumu,
elastozis varligi, lenf damari, kan damari, perindral, deri, fasya invazyon durumu, ER
ve PR durumu gibi veriler toplandi. Sentinel lenf nodu saptama metodu, pozitif ve
negatif SLN sayilar1 saptandi, SLN orani hesaplandi, SLN metastazinda kapsiil
invazyon durumu, metastaz Dbiiyiikliigii (makrometastaz, <makrometastaz)

kaydedildi.

SDLN metastaz1 kriter alinarak iki gruba ayrilmis olan hastalar i¢in veriler
istatistiksel olarak degerlendirildi. Tekli analiz yontemi olarak student t-testi, ki kare
testi, Mann whitney U testi kullanildi. Bu testler sonucunda anlamlilik gosteren
parametreler ve diger nomogramlarda kullanilan parametreler secilerek c¢ok

degiskenli analiz yontemleriyle istatistiksel olarak tekrar degerlendirildi (Tablo 34).

Tablo 34. Tekli analiz yontemleriyle istatistiksel anlamlilik gosteren degiskenler

p

Degisken

Multifokalite 0,001
PR reseptor durumu 0,050
PR boyanma yogunlugu 0,022
Negatif SLN sayisi 0,001
Metastatik SLN orani 0,001
SLN kapsiil invazyonu 0,001
SLN metastaz biiyiikliigii 0,046
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Diger taraftan da elde edilen verilerle MSKCC, Tenon ve Stanford
nomogramlarimi degerlendirmek icin hesaplamalar yapildi ve sonuclar1 kaydedildi.
Her bir nomogram i¢in ROC egrisi ile EAA hesaplamas1 yapildi. (“SLN metastaz
biiylikliigli” verilerimizde sayisal olarak yer almadigi i¢cin MF08-01 nomogramu ile

hesaplama yapilamadi)

EAA sonuglari;
e MSKCCi¢in 0,71
e Tenon i¢in 0,671
e Stanford i¢in 0,534

olarak geldi. Bu veriler yorumlandiginda MSKCC nomograminin uygulanabilirlik
icin hemen sinirda oldugu, Tenon ve Stanford nomogramlarinin ise kendi

hastalarimizin degerlendirilmesinde kullanilabilir olmadig1 sonucuna ulasildi.

Literatiir incelendiginde de benzer sonuclarla karsilasmak miimkiindiir.
Meme kanseri cerrahisi yapan Kklinikler bu nomogramlar1 kendi hastalarina
uyguladiklarinda, nomogramlarin ilk olusturuldugu merkezlerdeki etkinliklerini her

zaman gosteremedikleri goriilmektedir.

Bunun nedeni olarak SLN metastaz1 belirlenmesi esnasindaki teknik
farkliliklar ve merkezlerin deneyimleri gosterilmektedir. Ornegin bizim serimizde
SLN metastaz1 tanis1t %97,1 gibi yiiksek bir oranda frozen kesitlerin incelenmesi ya
da imprint sonucuyla koyulmustur. Ayrica merkezimizde SLN metastaz boyutu
makrometastaz — mikrometastaz ve izole timor hiicre metastaz1 olarak
bildirilmektedir. Bu da SLN metastaz boyutunun kantitatif olarak degerlendirildigi
nomogramlarin serimize uygulanamamasinin nedenidir. Benzer sekilde timor
spesimenlerinin incelenmesi ve raporlanmasi acisindan klinikler arasinda yontem

farkliliklar1 olabilmektedir (80).
[Ik tanimlanmis nomogram olmasi nedeniyle MSKCC nomograminin

etkinligi acisindan bircok merkez tarafindan calisma yapilmistir. Bu c¢alismalarin

sonuglart merkezler arasinda farklilik gostermektedir. (79,81,82,83) (Tablo 35).
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Tablo 35. MSKCC nomograminin etkinliginin degerlendirildigi calismalar

Referans Yil Ulke Hasta sayisi EAA
Smidt ve ark. 2005 Hollanda 222 0.78
Soni ve ark. 2005 Avusturya 149 0.75
Dengim ve ark. 2005 ABD 89 0.86
Dauphine ve ark. 2007 ABD 51 0,63
Cripe ve ark. 2006 ABD 92 0,82
Lambert ve ark. 2006 ABD 200 0.71
Zgajnar ve ark. 2007 Slovenya 276 0.72
Ponzone ve ark. 2007 ftalya 186 0.71
Alran ve ark. 2007 Fransa 588 0,72
Evrensel ve ark. 2007 ABD 233 0.73
Klar ve ark. 2008 Almanya 98 0.58
Pal ve ark. 2008 1ngiltere 182 0,68
AS Giir ve ark. 2010 Tiirkiye 607 0,70
DEU 2010 Tiirkiye 170 0,71

Nomogramlar incelendiginde tiimor boyutu MSKCC, Tenon ve Stanford
nomogramlarinda ortak olarak kullanilan; lenfovaskiiler invazyon (LVI) durumu
MSKCC, Stanford ve MF08-01 nomogramlarinda ortak olarak kullanilan
degiskenlerdir. Tiimor derecesi MSKCC ve Stanford nomogramlarinda, pozitif SLN
orani Tenon ve MF08-01 nomogramlarinda ortak degiskenlerdir. SLN metastaz
boyutu sadece Stanford ve MF08-01 nomogramlarinda kullanilmaktadir. Pozitif SLN
sayisi, Negatif SLN sayisi, SLN metastaz saptama yontemi, ER durumu,
multifokalite ~ sadece =~ MSKCC nomograminda  kullanilmaktayken;  SLN
mikro/makrometastaz durumu sadece Tenon nomograminda kullanilmaktadir (Tablo

36).

Tablo 36. Nomogramlarda kullanilan degiskenler

Degisken MSKCC Tenon Stanford MF08-01

Timor boyutu + +
Derece +
Pozitif SLN sayis1

Negatif SLN sayis1

SLN metastaz saptama yontemi
ER

LVi

Multifokalite

SLN mikro/makrometastaz +

+ 4+ ++ + + + +

Pozitif SLN oram + +
SLN metastaz boyutu + +
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Dokuz Eyliil Universitesi Meme Tiimérleri Grubu verilerine dayamilarak
yapilmig analizlerde saptanan istatistiksel anlamli degiskenlere ve diger
nomogramlarda anlamli olarak tanimlanmis olan degiskenlere lojistik regresyon
analizi yapildi. En yiiksek tahmini rolatif risk (odds ratio) 14,674 (%95 CI=3,51-
61,22) ile pozitif SLN oranina ait idi. Bunu OR:7,83 (%95 C1=3,64-16,80) ile SLN
kapsiil invazyonu, OR:2,90 (%95 CI=0,87-9,66) ile LVI ve OR:2,35 (%95 CI=1,00-
5,51) ile multifokalite takip etti (Tablo 37).

Tablo 37. Lojistik regresyon analizi sonu¢larimiz

95,0% C.1.for EXP(B)
B SE. Wald df Sig Exp(B) Lower Upper

6.Adim Multifokalite 0,857 0,433 3917 1 0,048 2,357 1,008 5,510
Pozitif SLN orani 2,686 0,729 13,583 1 0,000 14,674 3,517 61,221
Lenfovaskiiler invazyon 1,065 0,614 3,012 1 0,083 2,902 0,871 9,664
SLN kapsiil invazyonu 2,058 0,390 27,907 1 0,000 7,830 3,649 16,801
Constant 4,113 0,936 19,316 1 0,000 0,016

Elde edilen verilerle etkinlikleri degerlendirilen nomogramlar tekrar gézden
gecirildiginde, serimizde tahmini rolatif risk agisindan 2. sirada yer alan SLN kapsiil
invazyonunun hesaplama yapilan hi¢cbir nomogramda kullanilmadigi goriildii. Bir
baska dikkat ¢ekici durum ise; serimizde rolatif riskleri tanimlanan parametrelerin
icliniin, hesaplama yapilan ii¢ farkli nomogramda ayri ayri degerlendirilebilir
olmastydi. Bu durum degerlendirdigimiz nomogramlarin bizim serimiz i¢in en biiyiik

eksikligi olarak diisiiniildii (Tablo 38).

Tablo 38. Nomogramlarda kullanilan degiskenler ve calismamizdaki istatistiksel anlamli degiskenler

Degisken MSKCC Tenon Stanford MF08-01 DEU
Tiimor boyutu + + +

—+

Derece

Pozitif SLN sayis1
Negatif SLN sayis1
SLN metastaz saptama
yontemi

ER

LVi

Multifokalite + +
SLN mikro/makrometastaz +

+ + + +

+ +
+
+
+

Pozitif SLN oram + + +
SLN metastaz boyutu + +
SLN kapsiil invazyonu +
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Bu noktadan hareketle Dokuz Eyliil Universitesi Meme Tiiméorleri Grubu

hastalar1 verilerine dayanilarak bir risk olasiligi hesaplama formiilii gelistirildi.

1

p_1+emf”(

4,113+MFx0,857+Pr SLNx2,686+LVIx1,065+SLNkapINVx2,058)

MF: Multifokalite, PrSLN: Pozitif SLN sayisinin tiim SLN’a orani, LVI: Lenfovaskiiler invazyon,
SLNkapINV: SLN kapsiil invazyonu

Bu formiil serimizdeki hastalarla test edildiginde ROC egrisi icin EAA:0,814
olarak hesaplandi (Tablo39,40; Sekil 37)

Sensitivity

ROC Curve

0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

Sekil 37. DEU formiilii igin ROC egrisi

Tablo 39. DEU formiilii i¢in EAA sonucu

Test Result Variable(s): DEU

Asymptotic 95% Confidence

Asymptbonc Interval
Area Std. Errof’ Sig. Lower Bound | Upper Bound
,814 ,034 ,000 ,748 ,881

Tablo 40. DEU formiilii i¢in dogruluk & 1-6zgiilliik egrisi koordinat degerleri
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Coordinates of the Curve

Test Result Variable(s): DEU

Positive if
Greater Than
or Equal To? | Sensitivity | 1 - Specificity
1,7109 1,000 1,000
2,7768 1,000 ,986
2,9250 1,000 ,971
3,0797 1,000 ,957
3,1933 1,000 ,929
3,2786 ,990 ,857
3,3256 ,990 ,843
3,3639 ,990 ,829
3,4503 ,980 ,700
3,5327 ,980 ,671
3,6392 ,980 ,657
3,7656 ,960 ,614
3,8383 ,960 ,600
3,8695 ,960 ,586
3,8863 ,950 ,557
3,9013 ,820 ,386
3,9193 ,820 371
3,9604 ,820 ,343
4,0246 , 770 ,329
4,0687 , 770 314
41181 750 314
41825 710 214
4,2178 ,680 ,157
4,2428 ,670 ,157
4,2693 ,640 ,143
4,3005 ,630 ,143
4,3622 ,600 ,143
4,4375 ,600 ,114
4,5070 ,570 ,114
4,5581 ,560 ,114
4,6052 530 114
4,6434 520 114
4,6846 220 043
4,7434 200 043
4,8670 180 043
5,9658 ,000 ,000
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Olusturulan formiilin ROC egrisi koordinatlarina dayanarak; cut off
(pozitiflik simir degeri) degerinin 3,88’in secilmesiyle sensitivitesi %95 olarak
saptandi. Bu durumda SLNB sonucu metastatik olarak gelmis ve tamamlayici
aksiller disseksiyonu yapilmis olan hastalarin %45 (31 hasta) kadarinin aksiller
disseksiyon ihtiyacinin olmadigint 6nceden dogru sonug¢la bilmemiz miimkiin

olabilirdi.

Pozitiflik simir degerinin 3,88 olarak secilmesi ile SDLN metastazi olan
hastalarin 5 tanesinde yanlis negatif sonu¢ elde etme olasiligr ortaya ¢ikabilirdi. Bu
olasiliga sahip hastalar tekrar incelendiginde 3 tanesinde sadece 1 tane SDLN
metastazi oldugu diger iki hastada ise sirasiyla 5 ve 6 SDLN metastazi oldugu

goriildii. Bu hastalarin hi¢ birinde SLN kapsiil invazyonu olmadig1 saptandi.

Tanimlamis oldugumuz nomogram serimizdeki meme kanseri saptanmis ve
SLNB yapilmis 289 hasta i¢in kullanilmis olsaydi; SLNB teknigi kullanilarak
aksiller diseksiyon ihtiyact olmadig belirlenen 119 hastaya ek olarak SLNB sonucu
pozitif olan 31 hastanin daha aksiller diseksiyon ihtiyac1 olmadigi 6nceden
saptanabilecekti. Boylece SLNB teknigi ile kombine edilmis SDLN metastaz riski
hesaplama formiilii sayesinde meme kanseri nedeniyle ameliyat edilen hastalarin
%51°1 (150 hasta) ek aksiller girisime gerek duymadan giiniibirlik cerrahi islemlerle

dogru sekilde evrelenebilirdi.
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VL. SONUC

Sentinel dis1 lenf nodu metastaz olasiligin1 belirlemede olusturulmus olan
nomogramlardan baska herhangi bir yOntem bulunmamaktadir. Ancak
nomogramlarin kullanim1 acisindan da kisitlayict durumlar bulunmaktadir. Bunlarin
basinda da olusturulan nomogramlara ait en iyi sonuglarin, ortaya koyuldugu klinigin
verileri ile elde ediliyor olmasi gelir. Nomogramlarin kullanimindaki bu kisitlamanin
asilabilmesi icin, SLNB isleminin her agamasi i¢in standardizasyon saglanmali, ¢cok
merkezli ve belki de ¢ok uluslu ¢caligmalarla nomogramlar tekrar revize edilmelidir.

Bu calismamizda; MSKCC, Tenon ve Stanford nomogramlarini
degerlendirdik ve MSKCC nomograminin uygulanabilirlik sinirinda oldugu, Tenon
ve Stanford nomogramlarmin ise kendi hastalarimizin degerlendirilmesinde
kullanilabilir olmadigi sonucuna ulastik. Bu noktadan hareketle Dokuz Eyliil
Universitesi Meme Tiimérleri Grubu hastalari verilerine dayanarak ileriye doniik
olarak dogrulanmak iizere yeni bir risk belirleme sistemi gelistirdik. Bu sayede
olusturulacak genis kapsamli skorlama sistemlerine katki saglamay1 amacladik.

Meme kanseri cerrahisinin sikca uygulandigi diger kliniklerde de bu
caligmalara katki saglamak amaciyla ¢ok degiskenli analiz yontemleri kullanilarak
SDLN metastaz1 icin risk faktorleri tamimlanmali ve tahmini rolatif riskleri
hesaplanmalidir. Bununla birlikte tanimlanmis olan nomogramlarin etkinliklerinin
degerlendirilmesi de, SDLN metastazinin 6ngoriilebilmesi yoniinden bilim diinyasina
katki saglayacaktir.

Dokuz Eyliil Universitesi Meme Tiimorleri Grubu verilerine dayanarak
tanimlamis oldugumuz metastaz riski hesaplama formiiliiniin etkinligi hem kendi
klinigimizce hem de diger merkezlerce prospektif olarak kontrol edilmelidir.

Bu formiiliin uygulanabilir oldugu konusunda yeterli kanit elde edilirse,
beraberinde etkinligi kanitlanmig (6rn. MSKCC nomogrami) bir bagka nomogramin
sonuglar1 da kullanilarak SDLN metastazi riski konusunda bir goriise varilabilir.

Bu nomogramlarin klinik kullanimlarinin, yakin zaman dilimi i¢inde sadece
“hastalarin olas1 riskleri konusunda daha iyi bilgilendirilmesi” seklinde olacagi
diisiiniilebilir. Ancak ilerleyen yillarda kanser biyolojisi ve davranisi konusundaki
bilgiler arttikca ve nomogramlar icin daha kuvvetli sonuglar elde edildikce aksilla

koruyucu cerrahi girisimlerin orani da artabilecektir.
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