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Olgu

56 yasinda kadin hasta, sag memesinde kitle yakinmasi ile polik-
linige basvuruyor. Ailede meme kanseri yok. Fizik muayenesinde
sag meme st dis kadranda sert, agrisiz 2 cm’lik kitle palpe ediliyor,
aksilla muayenesi normal (Klinik T2, NO). Mamografik ve USG'de
sag memede 2.1 x1.5 cm boyutlarinda, tek odakli kitle saptaniyor
ve aksilla negatif bulunuyor. Sistem taramalarinda uzak organ me-
tastazi saptanmiyor. Kor biyopsi sonucu invaziv duktal karsinom,
grade 3, ER(+), PR(+) ve HER-neu2(-) olarak rapor ediliyor. Hastaya
meme koruyucu cerrahi ve sentinel lenf nodu biyopsisi (SLNB)
yapiliyor. SLNB saptama ydntemi olarak %1 izosulfan mavisi ve
gama prob kullaniliyor. Per-operatif ddnemde makroskopik olarak
stipheli gériinmeyen 2 adet sentinel lenf noduli (SLN) frozen ta-
lebi olmaksizin patoloji departmanina génderiliyor. Parafin kesiti
incelenmesi sonucunda en blyik boyutu 1.9 cm capinda, grade
3, ER(+), PR(+) ve HER-neu2(-), lenfovaskuler invazyon (LVI) g&s-
termeyen invaziv duktal karsinom saptaniyor. Gonderilen 2 adet
SLN'nin bir tanesinde hematoksilen eozin (H&E) yontemi ile 4mm
capinda metastaz saptaniyor. Metastatik lenf nodunda ekstrakap-
stiler yayihm (EKY) ve LVI saptanmiyor.

Tartisma

1. Pre-operatif olarak Magnetik Rezonans (MR) inceleme gerekir mi?
Meme koruyucu cerrahi uygulanmasi disinilen her olguda
pre-operatif dénemde meme MR uygulamasina gerek yoktur.
Pre-operatif cerrahi uygulamasinin o6nerildigi durumlar dens
meme yapisl, primer kitle capinin biyiik olmasi, tru-cut biopsi ile
lobuler karsinom tanisi alan olgulardir. 56 yasinda genel olarak
meme glandinin heterojen dens olmasi beklenmez. Mamografi
ve ultrasonografi ile ek odak olmadigindan emin olunabiliyorsa
pre-op donemde MR uygulanmasina gerek yoktur. Ancak dens
meme yapisl mevcut ise, mamografi ve ultrasonografi gibi diger
goruntileme yontemleri ile ek odak olup olmadigindan emin
olunamiyorsa meme MR inceleme taniya katki saglayabilir. Ancak
MR inceleme ile saptanan ek odaklarin mutlaka histopatolojik
olarak aydinlatilmalan gerekmektedir. Bu da diger goriintiileme

yontemleri ile gosterilemeyip sadece MR incelemede
gosterilebilen odaklara MR esliginde biyopsi yapilmasi gereklili-
gini ortaya koymaktadir.”.

2. Aksilla icin frozen kesiti tanisina gereksinim var midir?

Genel yaklasim makroskopik olarak stiphe varliginda frozen ¢a-
hsilmasinin dogru oldugu yéniindedir. intraoperatif siiphe varli-
ginda SLN tam ortadan ikiye bolip, makroskobik olarak metastaz
varligi incelenebilir. Makroskobik olarak metastaz var ise bu alana
frozen'da kesit almak ve teyid etmek tek seansli girisim agisindan
mantikh bir yaklasimdir. Ancak makroskobik olarak metastaz yok-
sa frozen kesiti inceleme doku kaybina yol acabilir. Bu tir hasta-
larda tek seansli girisim planlaniyorsa doku kaybinin olmayacagdi
imprint inceleme de yapmak mumkiindiir. Ancak bu ydonteminde
makrometaztazlar icin yeterli olsa da mikrometastazda yalanci
negatiflik oranlari yiiksek olabilir. Yanlis pozitiflik yok ya da yok
denecek kadar azdir. Yanlis negatiflik ise frozen kesit icin %9- 52
arasinda degismekte yanlis negatif sonuglarin 6nemli boélimi
mikrometastazlardan kaynaklanmaktadir. Bitlin bu sebeplerden
dolayi bu olguda oldugu gibi makroskobik olarak siipheli goriin-
meyen SLN'de immunohistokimyasal (IHK) veya H&E ile degerlen-
dirmek daha makul bir yaklasim gibi gérinmektedir.

3. Tamamlayici aksiler lenf nodu diseksiyonu (TALND) yapalim mi?
Cok yakin zamana kadar mikrometastaz ve izole timor hiicresi
varligi disindaki tim SLN pozitif hastalarda TALND 6nerilmektey-
di. Ancak yakin zamanda yayinlanan ACOSOG Z0011 calismasi
bu konuda 6nemli 6neriler sunmaktadir. Bu calisma klinik olarak
T1-2 NO MO meme kanseri olan, SLN pozitif hastalarda aksiller lenf
nodu disseksiyonunun etkinligini arastiran randomize bir calisma
olup, calismanin sonucunda bu grup hastalarda aksiler diseksiyo-
nun lokal yineleme ve surviye ek bir katki saglamadigi sonucuna
varilmistir. Calismanin tartisilacak yonleri olsa da bu konuda gi-
venirligi yliksek ¢alismalardan birisidir. Ancak gene de, cok kiiglik
iyi prognostik 6zelliklere sahip hastalar disinda, bu tir SLN pozitif
hastalara genel yaklagim TALND uygulanmasi seklindedir.
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4. Nomogramlar bize yardimci olur mu?

SLN pozitif hastalarda aksilladaki diger nodlarda metastaz olasili-
gini saptamaya yarayan formulasyonlar ve skorlama sistemlerine
nomogram denmektedir. Mevcut nomogramlarin NSLNM'yi tah-
min basarilan farkl hasta gruplarinda farkl diizeyde olmaktadir.
Sozgelimi bu hastada tiim diinyada en ¢ok denenmis model olan
Memorial Sloan-Kettering Kanser Merkezi (MSKCC)'e gére nonsen-
tinel lenf nodu metastaz ihtimali (NSLNM) %?11'dir. Metastaz IHK
yontemi ile saptansaydi bu oran %9 olacakti. Diger cok denenmis
olan nomogramlardan Stanfort, Cambridge, Barranger nomog-
ramlarina gore sirastyla NSLNM olma oranlarn %43, 26.2, 2.7'dir.
Gorildugu gibi ¢ok farkh sonuglar ¢itkmaktadir. Birden ¢ok o po-
pulasyonda denenmis nomogrami ayni anda kullanmak basari
oranini arttirabilir, ancak baska popilasyonlar kullanilarak gelisti-
rilen nomogramlar dikkatle kullanilmalidir. Bir model kullaniima-
dan 6nce o poptlasyonda calisip calismadigi mutlaka denenme-
lidir. Bu hastaya da Ulkemiz icin gelistirilmis olan ve multisentrik
bir calisma ile bizim hasta grubunda oldukca iyi calistigi saptanan
Tirkiye modeline (MF08/01 model) gére NSLNM ihtimali %6.8'dir.
Bu risk duistik risk grubu olarak kabul edilmekle birlikte hasta ile
riskler paylasilarak TALND ve onun risklerinden kacinilmis olunabi-
lir. Nomogramlar sadece NSLNM icin ihtimal vermektedir, kesinlik
olmadigi akilda tutulmahdir. MSKCC hala en ¢ok denenen model
ve her 4 hastadan 3'nii dogru tahmin ediyor. Diger modellerin ise
validasyona ihtiyaci var. Her ne kadar nomogramlar bize ne ya-
pacagimizi sOylemese de cerrahlar genel olarak %10 altinda riski
olanlarda ALND'yi ihmal etme egilimindedir (6zellikle Kanada).
Nomogram ile beraber diger faktorlerin (yas, komorbidite, ank-
siyete seviyesi, sistemik terapi kararinda etkili diger faktorler vb.)
birlikte mutlaka degerlendirilmelidir. Son olarak nomogram kulla-
nimi ile TALND sayisi anlamli derecede azalma egiliminde oldugu
hatirda tutulmahdir.

Bilindigi gibi aksillada 4 ve Ustli metastaz varligi RT kararinda
onemlidir. Bu tlr hastalarda 4 ve Gsti NSLNM olasiligini hesap-
layan modeller de vardir. Bylece sentinel pozitif hastalarda hem
TALND ihmal edilecek hem de radyoterapi (RT) endikasyonu olan
hasta grubu izole edilmis olacaktir. S6zgelimi Katz nomogramina
gore bizim hastamizin 4 ve Uistli metastatik lenf nodu olma olasiligi
%2'dir. Bu durumda bu hastada TALND ihmal edilebilecegi hatta
aksillaya verilecek RT‘nin genisligi ve endikasyonu tartisiimalidir.

5. RT alani ne olmalidir?

Yukardaki olguda meme koruyucu cerrahi yapilmis olmasi nedeni
ile adjuvan tim meme i1sinlamasi sarttir. Burada sorulacak sorular
sunlardir:

e SLN'da mikrometastaz saptanan olguda aksiller disseksiyona
gitmeli mi?

o Aksiller disseksiyon olmadan sadece tiim meme isinlamasi ye-
terli olur mu?

e Lenfatik isinlama ne getirir?

SLN'da metastaz saptanan olgularda aksiller disseksiyon sonrasi
ek metastaz saptanma olasiligi yiksektir. Bu oran EORTC AMAROS
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calismasinda SLN'da makrometastaz olan olgularda %41, mikro-
metastaz varliginda %18 ve izole tiimor hucreleri varliginda %18
olarak bildirilmistir. Ayni oran ZOO11 calismasinda %27 olarak
rapor edilmektedir. Z0011 calismasinda hastalarin %21'inde >3
LN metastaz varligi bildirilmistir. Sorun SLND sonrasi geride kalan
metastatik lenf nodlarinin etkin tedavi edilmedigi taktirde onkolo-
jik etkinligin azalip azalmayacagidir. ZOO11 calismasinda 6.3 yillik
medyan izlem siresinde sadece SLND ve tim meme isinlamasi
yapilan olgularda aksiller niiks orani %0.9 olarak bildirilmektedir.
Bu oran aksiller disseksiyon yapilan olgularda %0.5 olarak bulun-
mustur. NSABP B-04 calismasinin 25 yillik sonuglarinda aksillaya
herhangi tedavi yapilmayan olgularda aksiller rekiirrens orani %3
olarak bildirilmistir. Butlin bu sonuclar SLN'da metastaz saptanan
klinik NO olgularda aksiller diseksiyonun yararini tartisilir hale
getirmektedir.

SLN'da metastaz saptanan ve aksiller diseksiyon yapilmayan
olgularda sadece meme isinlamasi yeterli olabilir mi? Z0011
calismasinda sadece SLND yapilan calisma kolunda tanjansiyel
meme i1sinlamasi yapilmis, lenfatik isinlama hig bir hastaya uygu-
lanmamistir ve 6.3 yillik izlemde bu hastalarda genel sagkalim ve
hastaliksiz sagkalimda kotilesme goézlenmemistir. Bu sonuglar
bizi aksillanin tedavi edilmesinin gerekli olmadigi sonucuna mi
gotiurmektedir? Geride birakilan metastatik lenf nodlari dormant
hiicre teorisi uyarinca hayat boyu uyumakta midirlar? Yoksa ge-
ride birakilan aksiller lenf nodlari immunolojik bariyer mi olus-
turmaktadir? Aslinda bu sorunun cevabi tanjensiyel meme rad-
yoterapi alanlarinda ne kadar aksillanin kapsandigi sorusunun
cevabinda gizlidir. Sadece tanjansiyel meme isinlamasi ile level |
aksiler lenf nodlarinin %90, level Il lenfatiklerinin ortalama %70
i tedavi alani icinde yer almaktadir. Z0011 ¢alismasinda iki kol
arasinda onkolojik etkinlik arasinda fark goriilmemesinin ana
nedeni radyoterapi alaninda level |-l aksilla lenfatiklerinin efek-
tif tedavi edilmesi olabilir. Ayni calismada ayrica ‘non-inferiority’
amaci ile 1900 hasta planlanmis ancak 891 hasta calismaya ali-
nabilmistir. Bu durum calismanin istatistiksel gliciinii azaltmak-
tadir. Yine calismada hastalarin %82 inde ER pozitif timor rapor
edilmektedir. ER (+) timorlerde rekirrensler ge¢ dénemde art-
makta ve Ozellikle 7 yil sonrasinda artis bildirilmektedir. Bu ne-
denle sadece SLND’nun uzun dénemde glvenli oldugunu 6.3
yillik izlemi olan bu calisma ile séylemek guctiir.

SLN'da metastaz saptanan klinik NO olgularda lenfatik i1sinlama
yapalim mi? Bu soruya yanit vermek icin elimizde heniiz yeterli
veri yoktur. Ancak gectigimiz yil icinde 5 yillik sonuglar yayinla-
nan MA.20 calismasinda 1-3 lenf nod metastazi saptanan olgular-
da meme koruyucu cerrahi ve aksiller disseksiyon sonrasi sadece
meme isinlamasi veya meme ve level Il aksilla, supraklavikular ve
Internal mammari lenfatiklerinin 1sinlanmasi ile 5 yillik genel ve
hastaliksiz sagkalim oranlarinda artis gosterilmistir. Bu ¢alismada
lenfatik 1sinlama ile lokal-bolgesel relapssiz sagkalimda net %2.3
katki gosterilirken, uzak metastazsiz sagkalimda net katki %5.4
olarak bildirilmektedir. Bu sonuglar lenfatik bolge tedavisinin lo-
kal kontrolden ziyade uzak metastaz lzerine katkisini géstermek
acgisindan anlamlidir.




The Journal of Breast Health

o0

Sonug olarak: Bir radyasyon onkologu gozii ile bu hastada ne
yapardim? Lenfédem riskini en aza indirgemek icin cerrahim ile
konusur ve hastaya radyoterapi klinigine devretmesini isterdim.
Bu hastada yapacagim tedavi tiim meme ve lenfatik isinlama tar-
zinda olurdu.
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6. Kemoterapi / Hormonoterapi rejimi ne olmali?

56 yasinda bayan hasta, menopoz durumu belirtiimemis. Yasi ne-
deniyle postmenopozal ddnemde olma olasiligi yiiksek. Son pa-
toloji degerlendirmelerine gére T1 N1 MO - evre IIA opere meme
kanseri mevcut. Timor 6zelliklerine baktigimizda ER+; PR+; HER2-;
LVI- ve grade 3 invaziv duktal karsinom. Grade disinda diger timor
ozellikleri luminal-A meme kanseriyle uyumlu olmakla birlikte,
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grade 3 olmasi proliferasyon orani yiiksek ve luminal-B tipi bir ti-
mor oldugunu gosteriyor (1,2). Tedavi planimi asagidaki sekilde
Ozetleyebilirim:

e Hastanin, ‘adjuvantonline versiyon 8 programi'na goére 10
yillik relaps riski %52 ve mortalite riski %30'dur (3) . Mevcut
bulgulariyla adjuvan kemoterapi (4-6 siklus) ve takiben ad-
juvan hormonal tedavi 6neririm (1-4). Adjuvan kemoterapi
secimim hastanin ek saglik sorunlar ve isteklerine gére de-
giskenlik gosterebilir (1,2). CMF ve benzeri rejimler mortalite
riskini %16 oraninda, 3. jenerasyon kemoterapi rejimleri ise
(TAC; 3FEC100-3Dosetaksel vb.) %45 oraninda azaltmaktadir.
Adjuvan hormonal tedavi mortalite riskini %32 oraninda azalt-
maktadir. Kombine tedavi( kemoterapi ve hormonal tedavi) ile
mortalite riskindeki azalma, secilen kemoterapi rejimine gére
%43-63 arasinda degismektedir (3).

e Hastanin postmenopozal dénemde oldugunu distinlyo-
rum. Menopoz durumundan stiiphem varsa serum E2 ve FSH,
gerekirse inhibin B ol¢iimlerini de yaparak (E2<10 pg/ml;
FSH>40 IU/L ve inhibin B<10 pg/ml ise postmenopozal do-
nemde) kesin kararimi verebilirim (5). Yuksek grade’li olmasi
ve bu nedenle ilk 2-3 yilda metastaz olasiliginin yliksek olmasi
nedeniyle adjuvan aromataz inhibitérii (Al) tedavisini tercih
ederim (6). Al tedavisiyle tolere edilemez yan etkiler gériiliirse
(siddetli artralji, myalji, vb.) ilk 2-3 yildan sonra tamoksifen te-
davisine gecebilirim (6).

e Al tedavisine baslamadan 6nce bazal kemik mineral dansite-
sini (KMD) isterim. KMD'de T skor <-2 ise bisfosfonat tedavisi,
kalsiyum ve D vitamini destegi; T skor -2 ve lizerindeyse kalsi-
yum ve D vitamini destegi 6neririm (7). Bisfosfonatlarin ( 6zel-
likle zoledronik asit) osteoporozu 6nlemek agisindan proflak-
tik olarak kullanilmasi ve adjuvan tedavi amagl kullanilmasi
calismalari da mevcuttur ve devam etmektedir.

e ilk tanida kanda 25-hidroksi vitamin D3 kontrolii, eksikse
yerine konulmasi hem kemik sagligi, hem de hastaligin seyri
acisindan 6nemlidir (8).

e Hastaligin seyrinde saglikli beslenme, kilo almama ve fizik ak-
tivitenin 6nemini belirtir, bu konudaki 6nerilerimi yaparim (9).
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