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MEME KANSERININ INFRAKLAVIKULAR METASTAZLARININ
PROGNOSTIK PARAMETRELER ILE KORELASYONU

Huseyin ALTINYOLLAR, Ugur BERBEROGLU, Kaptan GULBEN, Orhan CELEN

Amac: Meme kanserli olgularda infraklavikular metastaz bulunmast AJCC
(American Joint Committee on Cancer) evrelemesine gore evre III C olarak
degerlendirilmekte ve lokal ileri hastalik kabul edilmektedir. Meme kanse-
rinde infraklavikular metastazin prognostik dnemi arastirildi.

Gerec-Yontem: Ankara Onkoloji Hastanesinde cerrahi tedavi uygulanan
890 meme kanseri olgusunun 428 inde aksiller metastaz vardi (% 48). Ak-
siller metastazli olgular, infraklavikular lenf nodu metastazi bulunan ve bu-
lunmayan olmak iizere iki gruba ayrildi. iki grup arasinda klinik ve patolojik
parametreler ile lokal niiks ve sistemik metastaz yoniinden arastirildi.

Bulgular: Level I ve I’ de aksiller metastaz bulunan 428 olgunun 183’ iinde
infraklavikular (level I1T) metastaz da vardi (% 42.8). Infraklavikular metas-
taz bulunan grupta; geng yas, premenapozal, timor gapi bilyiik, gradi yiik-
sek, lenfatik ve damar invazyonu bulunan, aksillada metastatik lenf nodu
4’ den ¢ok olan, ekstranodal invazyon bulunan olgular anlamli olarak daha
fazla idi (p<0.05). infraklavikular metastazli grupta metastaz bulunmayan
gruba gore lokal niiks ve sistemik metastaz daha fazla, hastaliksiz sagkalim
ve genel sagkalim oranlar1 da daha diisiik olmasina ragmen iki grup arasin-
daki fark istatistiksel olarak anlamli degildi.

Sonug: Infraklavikular metastaz bulunmasi ile yas, menapozal durum,
timor cap, tiimoriin gradi, lenfatik ve damar invazyonu, aksiller lenf tu-
tulumu sayisi, ekstranodal invazyon arasinda anlamli korelasyon bulundu.
Aksiller metastatik lenf nodu sayisinin infraklavikular lenf nodu metastazi
acisindan bagimsiz risk faktorii oldugu saptandi.

Anahtar Kelimeler: infraklavikular lenf nodu metastazi, meme kanseri.

CORRELATION OF INFRACLAVICULAR METASTASIS IN BRE-
AST CANCER WITH PROGNOSTIC PARAMETERS

Purpose: Breast cancer patients with infraclavicular metastasis are con-
sidered to have stage IIIC and locally advanced disease according to the
American Joint Committee on Cancer (AJCC) TNM classification. The
prognostic significance of infraclavicular metastasis in breast cancer pati-
ents was evaluated.

Patients and Method: Among 890 surgically treated breast cancer patients,
428 (48%) had axillary metastasis. These patients with axillary metastasis
were divided into two groups: patients with and without infraclavicular
lymph node metastasis. The clinicopathologic factors of these two groups
were evaluated with respect to local recurrence and systemic metastasis.

Results: Among the 428 patients with level I and II axillary metastasis,
183 (42.8%) had infraclavicular metastasis. Patients with young age, pre-
menopausal status, large tumor size, high-grade tumor, lymphatic and vas-
cular invasion, extranodal invasion and axillary lymph node metastasis >4
were significantly higher in the infraclavicular metastasis group (p<0.05).
Although local recurrences and systemic metastasis in the group with inf-
raclavicular metastasis were higher, disease-free and overall survival rates
were lower than those in the nonmetastatic group; these differences were not
statistically significant.

Conclusion: There was a significant correlation between infraclavicular
lymph node metastasis and age, menopausal status, tumor size, tumor grade,
lymphatic and vascular invasion, number of axillary lymph node metastases
and extranodal invasion. The number of axillary lymph node metastases was
an independent risk factor for infraclavicular metastasis.

Key Words: Infraclavicular lymph node metastasis, breast cancer.

Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi, 2. Cerrahi Klinigi.

GIRIS

Meme kanserinin aksiller metastazlarmin belirlenmesi hasta-
ligin evrelemesi ve prognozunun tahmini yaninda adjuvan kemo-
terapi ve radyoterapi tedavilerinin planlanmasi i¢in de gereklidir.
AJCC (American Joint Committee on Cancer, 2002) evrelemesine
gore aksilladaki metastazli lenf nodlarinin sayisi kadar yerlesim se-
viyesi de patolojik N i¢in belirleyici olmaktadir. Aksillada 10’dan
fazla metastazli lenf nodu olmasi veya infraklavikular, supraklavi-
kular, mammaria interna bdlgelerden birinde lenf nodu metastazi
oldugunda patolojik N3 kabul edilmektedir. Sistemik metastazi
olmayan pN3 olgular primer tiimor ¢apina bakilmaksizin evre ITIC
(lokal ileri hastalik) olarak degerlendirilmektedir (1).

Meme kanserinin cerrahi tedavisi i¢in modifiye radikal mas-
tektomi veya meme koruyucu cerrahi uygulanmakta ve ayni za-
manda aksilla disseksiyonu uygulanmaktadir. Level I, IT ve III
diizeylerinde aksiller disseksiyon uygulamasinin genisligi konu-
sunda tartisma vardir. Son yillarda aksiller disseksiyonun bir tani
prosediirii oldugu ve sagkalima katkisinin olmadigt, bu nedenle de
level LII diizeyinde yapilmasinin yeterli olacagi ileri siiriilmekte-
dir (2,3,4,5,6,7,8,9,10,11,12).

Aksiller metastaz bulunan meme kanserli olgularda infrakla-
vikular lenf nodu metastazi orani arastirildi. Ayrica infraklaviku-
lar lenf nodu metastazi ile diger klinik ve potolojik parametreler
arasindaki korelasyon ile bunun lokal niiks, sistemik metastaz ve
sagkalim oranlarina yansimasi arastirildi.

MATERYAL VE METOD

Ankara Onkoloji Hastanesinde 1996-2003 yillarinda cerrahi
tedavi uygulanan 890 meme kanseri olgusu retrospektif olarak
degerlendirildi. Ortanca yas 47.9 (22-82) idi. Olgularin 126’ sina
meme koruyucu cerrahi (% 14.1), 764’ iine modifiye radikal mas-
tektomi (% 85.9) uygulandi. Aksillada level LILIII diizeylerinin
tamami disseke edildi ve igaretlenerek histopatolojik inceleme uy-
gulandi. Caligmaya alinan olgular 428’ inde aksiller lenf nodu
metastazi tespit edildi (% 48.09). Aksilladan ortalama 21.7 (10-58)
lenf nodu ayiklandi ve bunlarin ortalama 6.5’ inde (1-42) metastaz
vardi. Aksiller metastazi bulunan olgular infraklavikular lenf nodu
metastazi bulunan 183 olgu ve bulunmayan 245 olgu olmak iizere
iki gruba ayrildi. iki grup arasinda klinikopatolojik prognostik pa-
rametreler ile korelasyon arastirildi.

Aksiller metastazli olgularin 62’ si takip disi kaldi. Diizenli
takip edilebilen 366 olgunun 158’ inde infraklavikular lenf nodu
metastazi vardi, 208’ inde yoktu. Ortanca takip siiresi 52.7 ay (13-
100 ay) idi. Olgularin 321’ ine postoperatif adjuvan radyoterapi ve
tamamina adjuvan 6 kiir FAC (5-flourourasil 600 mg/m2, adriami-
sin 60 mg/m2, siklofosfamid 600 mg/m2) kemoterapi protokolii
uygulandi. Aksiller bolgeye radyoterapi aksillada 4 ve daha gok
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Tablo 1: Infraklavikular lenf nodu metastazi varligmin diger klini-
kopatolojik parametreler ile iliskisi.

Tablo 2: Infraklavikular lenf nodu metastazi varliginin ER, PR po-
zitifligi ile iliskisi.

n (%) n (%) p
Median yas 46.9 (27-79) 49 (22-82) p<0.05
Menapozal durum:
Premenapoz 115(62.8)  125(51)
Postmenapoz 68 (37.2) 120 (49) p<0.05
Tlimor capi:
Tl 19 (10.4) 30 (12.2)
T2 70 (38.3) 160 (65.3)
T3 65 (35.5) 44 (18)
T4 29 (15.8) 11 (4.5) p<0.05
Histopatholojik tip:
Infiltratif duktal karsinom 165 (90.2) 216 (88.2)
Infiltratif lobuler karsinom 6 (3.3) 17 (6.9)
Digerleri 12 (6.6) 12 (4.9)
Ekstronodal invazyon:
Var 88 (48.1) 75 (30.6)
Yok 95 (51.9) 170 (69.4)  p<0.05
Tiimor differansiasyonu:
Grade [ -11(6.3)
Grade II 80 (54.1) 104 (59.1)
Grade IIT 68 (45.9) 61 (34.7) p<0.05
Bilinmeyen 38 69
Lenfatik invazyonu:
Var 41 (28.9) 27 (14.5)
Yok 101 (71.1) 159 (85.5)  p<0.05
Bilinmeyen 41 59
Damar invazyonu:
Var 45 (31.7) 24 (12.9)
Yok 97 (68.3) 162 (87.1)  p<0.05
Bilinmeyen 41 59
Sinir invazyonu:
Var 16 (11.3) 13(7)
yok 126 (88.7) 173 (93)
Bilinmeyen 41 59
Ekstensif intraduktal komponent:
var 36 (25.3) 38 (20.4)
Yok 106 (74.7) 148 (79.6)
Bilinmeyen 41 59
Tiimér nekrozu:
Var 35(24.6) 39 (21)
yok 107 (78.4) 147 (79)
Bilinmeyen 41 59
Multisentrisite:
var 36 (25.3) 38 (20.4)
yok 106 (69.7) 148 (79.6)
Bilinmeyen 41 59

metastazli lenf nodu oldugunda, 1-3 lenfnodu metastazi olan
ve ayni zamanda ekstrkakapsiiler invazyonu olan veya tiimor
¢ap1 3 cm’ den biiyiik olgulara uygulandi. Ostrojen reseptdrii
pozitif olan olgularin 249’ u kemoterapi sonrast 5 yil siire ile
20 mg/giin tamoksifen aldu.

Aksiller metastazli olgularda infraklavikular lenf nodla-
rinda metastaz varlig ile yag, menapozal durum, timor gap,
timoriin histopatolojik tipi ve histolojik grad’i, lenfatik ve
damar invazyonu, noral invazyon, ekstensif intraduktal kom-
ponent varligi, tiimor nekrozu, multisentrisite varligi, ekstra
nodal invazyon ve metastatik lenf nodu sayis1 arasinda kore-
lasyon arastirildi. Ayrica infraklavikular lenf nodu metastazi
bulunan olgularda 6strojen ve progesteron reseptor pozitifligi
degerlendirildi.

infraklavikular ~Metastaz
Var Yok
(n=183) (n=245)
Ostrojen reseptor:
Pozitif 115 (63.2) 134 (56.8)
negatif 67 (36.8) 102 (43.2)
Bilinmeyen 1 9
Progesteron reseptor:
Pozitif 76 (57.6) 75 (52.8)

Tablo 3: Infraklavikular lenf nodu metastazi bulunmas: ile metasta-
tik lenf nodu say1s1 arasindaki iligki.

infraklavikular Metastaz

Var Yok
(n=183) (n=245)
Aksiler toplam lenf nodu: 22.7 (+8) 20.8(+7)
Aksillada metastazl
lenf nodu: 10.7 (+8) 3.4 (+4) p<0.05

Tablo 4: infraklavikular lenf nodu metastazi bulunmast ile metasta-
tik lenf nodu oran1 arasindaki iliski.

infraklavikular Metastaz

Var Yok
(n=183) (n=245)
1-3 LN metastazli olgular: 39 (21.3) 176 (71.8)
4-9 LN metastazli olgular: 60 (32.8) 50 (20.4)
10 ve daha ¢cok LN met.: 84 (45.9) 19 (7.8) p<0.05
negatif 56 (42.4) 67 (47.2)
Bilinmeyen 51 103 p>0.05

Tablo S: Takibi yapilan 366 aksiller lenf nodu metastazli meme kan-
seri olgusunda goriilen sistemik metastazlar.

infraklavikular Metastaz

Var Yok
(n=183) (n=245)
Kemik metastazli: 9 10
Akciger metastazli: 7 10
Karaciger metastazli: 3 3
Akciger + Karaciger metastazli: 2 2
Akciger + Kemik metastazli: 9 9
Karaciger + Kemik metastazli: 5 5
Akciger + Karaciger +
Kemik metastazli: 1 2
Beyin ve yumusak doku
metastazli: 4 3
Toplam 40 (% 25.3) 44 (% 21.4)

p>0.05
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Tablo 6: Takibi yapilan 366 aksiller lenf nodu metastazli meme kan-
seri olgusunun 5 yillik sagkalim oranlari.

infraklavikular Metastaz

Var Yok

(n=183) (n=245)
Hastaliksiz sagkalim: % 68.23 % 75.69  p>0.05
Genel sagkalim: % 75.03 % 83.18  p>0.05

iki grup arasinda klinikopatolojik parametreler agisindan
anlamlilik tek degiskenli analiz (Ki-kare testi ve Student t
testi) ve ¢ok degiskenli analiz (Logistic regression testi) ile
degerlendirildi. Hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim oran-
lar1 Kaplan-Meier testi ile degerlendirildi. P degeri 0.05° den
kiiciik oldugunda anlamli kabul edildi. (SPSS, Windows 10,0
versiyonu kullanildi.)

BULGULAR

Aksilla metastazi tespit edilen 428 olgunun 183’ tinde inf-
raklavikular lenf nodlarinda metastaz vardi (% 42.8), kalan
245 olguda metastaz yoktu (% 57.2). Olgularin 12’ sinde level
I ve II’ de metastaz yok iken infraklavikular lenf nodlarinda
metastaz vardi (skip metastaz % 2.8). Iki grup arasinda tii-
moriin histopatolojik tipi, ekstensif intraduktal komponent,
multisentrisite, timor nekrozu, noral invazyon, Ostrojen ve
progesteron reseptor pozitifligi agisindan anlamli fark yoktu.
Buna karsin infraklavikular lenf nodu metastazi olan grupta
daha geng yasta, premenapozal, timor capi biiyiik, ekstrano-
dal invazyonu bulunan, damar ve lenfatik invazyonu olan,
yiiksek grad’li olgular anlamli olarak daha fazla idi (p<0.05).
Ekstranodal invazyon, level 111 lenf nodlarinda metastaz bulu-
nan grubda (% 48.1), bulunmayan gruba (% 30.6) gore anlam-
It olarak daha fazla goriildii (p<0.05)(Tablo 1-2). Aksilladan
ayiklanan lenf nodu sayilart iki grubda benzerdi(22.7, 20.8),
fakat infraklavikular lenf nodu metastazi bulunan olgularda
aksillada metastazli lenf nodu sayis1 (10.8+8) bulunmayan
olgulara gore (3.5+4) anlamli olarak daha fazla idi (p<0,05)
(Tablo 3-4). Tek degiskenli analizde anlamli ¢ikan klinikopa-
tolojik parametreler ¢ok degiskenli analiz ile degerlendirildi-
ginde yalniz aksillada pozitif lenf nodu sayisinin infraklaviku-
lar metastaz olugsmasi agisindan bagimsiz risk faktorii oldugu
belirlendi (HR:6.3, % 95 CI: 3.4-11.5, p:0.0001).

Aksiller lenf nodu metastazi olan ve diizenli takibi yapilan
366 olgunun 158’ inde infraklavikular lenf nodu metastazi bu-
lunmaktaydi, 208 olguda ise yoktu. Infraklavikular lenf nodu
metastazi bulunmayan olgularin 7° sinde lokal niiks (% 3.4),
44’ {inde sistemik metastaz (% 21.1) olustu ve bu olgularin
32’ si kaybedildi (% 15.4). infraklavikular lenf nodu metas-
tazi bulunan olgularin 7’ sinde lokal niiks (% 4.4) ve 40’ inda
sistemik metastaz (% 25.3) olustu ve bu olgularin 29’ u mor-
tal seyretti (% 18.4)(Tablo 5). Sunulan seride aksiller bolgede
niiks saptanmadi. Infraklavikular lenf nodu metastazi bulunan
grupta 5 yillik hastaliksiz sagkalim (%68.2) ve genel sagkalim
(% 75), metastaz bulunmayan gruba gore (sirastyla; % 75.7,
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% 83.2) daha diisiiktii, fakat iki grup arasindaki fark istatistiki
olarak anlamli degildi (p>0.05).

TARTISMA

Meme kanserinin tedavisinde modifiye radikal mastekto-
mi veya meme koruyucu cerrahi yontemler ile birlikte aksiller
lenf nodlarmin disseksiyonu uygulanmaktadir. Aksilla dis-
seksiyonunun tedavi ile ilgili 6nemi tartismali olmasina kar-
sin, lenf nodlarinda metastaz durumu bolgesel rekiirrens ve
sagkalim i¢in en onemli prognostik gostergedir (13). Aksiller
lenf nodlarinda metastazin belirlenmesinde ultrasonografi, to-
mografi, MR, sintigrafi, pozitron emiilsiyon tomografi (PET)
gibi yontemler uygulanmakla birlikte, neyazikki giivenli bir
preoperatif metod yoktur (14,15).

Lokal kontroliin saglanmasi, dogru evreleme, prognozun
tahmini ve adjuvan tedavi karari i¢in aksiller disseksiyon ge-
reklidir. Bu arada aksiller disseksiyonun sagkalima yarar1 hala
tartigsmalidir. Klinik olarak aksiller lenf nodu palpe edilmeyen
olgularda sentinel lenf nodu biyopsisi ile aksiller metastazlar
belirlenmektedir. Sentinel lenf nodu metastaz acisindan ne-
gatif ise aksiller disseksiyon onerilmemektedir. Klinik olarak
palpabl lenf nodu olan veya sentinel lenf nodunda metastaz
olan olgularda aksiller disseksiyon uygulanmaktadir. Adjuvan
kemoterapi ve radyoterapi karari; primer timoriin ¢api, gra-
di, lenf nodu metastazi varligi ve sayisina gore verilmektedir.
Pozitif lenf nodlariin sayisinin prognostik 6énemi konusunda
bir konsensus olmasina ragmen level tutulumunun 6nemi tar-
tismalidir (16-18). Aksillada infraklavikular lenf nodlarinda
(level III veya apeks aksilla) metastaz varliginda patolojik N3
kabul edilmekte ve timor ¢apina bakilmaksizin evre IIIC ola-
rak evrelendirilmektedir (1).

Son yillarda aksilla disseksiyonunun bir tan1 iglemi oldugu
oOne siiriilerek evreleme icin level I ve II disseksiyonun yeterli
oldugu, level III aksiller nodlarin ¢ikarilmasinin gerekli olma-
dig1 goriisti hakimdir. Eger klinik olarak pozitif lenf nodlart
intraoperatif goriildii ise level I1I disseksiyon lokal kontrol i¢in
onerilmektedir (9-12). Kaynak verilerde aksiller metastazli ol-
gularin % 7-32” sinde infraklavikular tutulum bildirilmekte,
sunulan seride ise bu oran olgularin yariya yakininda olup, %
42.8 bulunmustur. Level I ve II” de metastazli lenf nodu olma-
masina karsin level III” de metastazli lenf nodu olmasi, skip
metastaz oran1 % 0.6-5 oraninda bildirilmekte, sunulan seride
ise % 2.8 bulunmustur (19-21).

Meme kanserinin infraklavikular lenf nodu metastazinda
hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim oranlarmin distiiglini
gosteren seriler (2-4, 7, 8, 22, 23) oldugu gibi etkisinin olma-
digin1 gosteren ¢alismalar da vardir (5, 10). Bizim serimizde
infraklavikular metastaz bulunan grubda 5 yillik hastaliksiz
sagkalim (% 68.2) ve genel sagkalim (% 75) oranlar1 bulun-
mayan gruba gore (sirastyla; % 75.7, % 83.2) daha diisiik ol-
makla birlikte bu istatistiksel olarak anlamli degildi. Bu arada
lokal niiks ve sistemik metastaz agisindan da iki grup arasinda
anlamli bir fark yoktu. Infraklavikular metastaz orani olgula-
rin yartya yakini (% 42.8) olup bu olgularin takibinde aksiller
bdlgede niikse rastlanmamuistir. Level 111 disseksiyon yapilma-
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mis olsaydi kaynak verilerde oldugu gibi bolgesel niiks orani
yiiksek olabilirdi (24).

Kaynak verilerde level I ve II” de metastazli lenf nodu sa-
yist arttikca, timdr ¢api biiyiidiikee, klinik olarak palpabl lenf
nodu oldugunda, lenfovaskiiler invazyon varliginda anlamli
olarak infraklavikular lenf nodu metastazinin daha yiiksek
oranda bulundugu bildirilmektedir (19, 21). Sunulan c¢alig-
mada ise Infraklavikular metastaz bulunan grupta geng yas,
premenapozal, timdr ¢apr biiylik, gradi yiiksek, lenfatik ve
damar invazyonu, aksillada metastatik lenf nodu 4’ den ¢ok,
ekstranodal invazyon bulunan olgular anlamli olarak daha
fazla idi (p<0.05). Iki grup arasinda tiimériin histopatolojik
tipi, ekstensif intraduktal komponent, multisentrisite, timor
nekrozu, noral invazyon, Ostrojen ve progesteron reseptorii
pozitifligi acisindan anlamli fark yoktu. Cok degiskenli analiz
ile degerlendirildiginde ise aksiller metastatik lenf nodu say1-
siin infraklavikular lenf nodu metastazi agisindan bagimsiz
risk faktorii oldugu saptandi. Bu da level I ve II” de metastaz
orani arttik¢a infraklavikular metastaz olma olasiliginin arta-
cagmi gostermektedir.

Bu ¢ikarimla geng yasta, premenapozal olgularda, timor
capi1 biiyiik, gradi yiiksek, lenfatik ve damar invazyonu bu-
lunan olgularda infraklavikular lenf nodu pozitifliginin daha
yiiksek oranda olabilecegi soylenebilir.
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