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OZET

Amac: Memenin Paget Hastaliginda tGlkemizdeki cerrahi yaklasimi degerlendirmek.

Gereg ve Yontem: 1933-2009 tarihleri arasinda Tiirk ve yabanci tip dergilerinde yayinlanmis makaleler tarana-
rak bulunan veriler incelendi. Kisisel olarak tedavi edip izledigimiz 6 Paget olgusu ile konuya iliskin 3 ilging ol-
guya ait verileri geriye donuk degerlendirdik.

Bulgular: 6 olgumuzun yas ortalamasi 49.7'dir. Olgularin 4'ine meme koruyucu cerrahi (MKC), 2'sine modifiye
radikal mastektomi uygulanmistir. Olgular ortalama 72.8 ay (18-223) izlenmis olup, yerel yineleme g&zlenme-
mistir. 2 olgu kaybedilmistir. Tlrk yazarlarinin bildirdigi 141 (buradaki 6 olgu dahil) olgu icinde MKC yapilan yal-
nizca 4 olgu bulunmakta ve bu olgularin timu serimizde yeralmaktadir.

Yine bekgi diigiim teknigi uygulanan yalnizca 2 olgu bulunmakta, bunlar da serimizde yeralmaktadirlar.

Sonug: Dis literatir destegiyle MKC'nin memenin Paget hastaliginda emniyetle uygulanabilecegi ve uygun ol-
gularda bekci diigiim tekniginin eklenmesi gerektigi sdylenebilir.

Anahtar Kelimeler: Bekci diigiim, Meme basi hastaliklar, Meme basi kanseri

Surgery In Mammary Paget’s Disease: Approach in Turkey

SUMMARY

AIM: To search the surgical approach to mammary Paget’s disease(MPD) in Turkey.

Material and Method: Turkish medical literature between 1933-2009 was reviewed and a series of 6 cases
treated by us was presented. Evaluation was made retrospectively.

Results: Average age of six patients with MPD was 49.7. Four of them were treated by breast conservative sur-
gery (BCS) and two by modified radical mastectomy. Average follow-up was 72.8 months (18-223). There was
no local recurrence.2 cases were died. Our cases were the only ones treated by BCS among 141 cases reported
from Turkey. Two cases with sentinel lymph node biopsy (SLNB) were the unique cases undergoing SLNB in
Turkish literature.

Conclusion: BCS is a reliable method in the surgical treatment of MPD and SLNB should be added unless there
is axillary lymphatic involvement.

Key Words: Breast, Nipple, Paget
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Ulkemizdeki Yaklasim

Dog¢.Dr. Ragip KAYAR ¢ Op.Dr. Hidayet CATAL

izmir Tepecik Egitim Hastanesi 1. Cerrahi Klinigi

Giris

Memenin Paget Hastaligi 1856’ da Velpeau tarafindan ta-
nimlanmissa da 1874'de Paget eksiksiz tanimi yapan ilk
kisi olmustur.”

Memenin Paget Hastaligi (MPH), memenin kot huylu
hastaliklari icinde %1 ile 3l gibi oldukca disik bir bola-
miini kapsar.

Klinik olarak memebasi ve areola derisinde eritem, ka-
buklanma, yara (lilser), kasinti ve kanama bulgulari ile or-
taya cikar. Sikhkla memebasinin iyi huylu deri hastalikla-
riyla kansir. Tani deri biyopsisiyle konur.

MPH'nin (g histopatolojik tipi vardir: Saf (pir) Paget, in-
vazif duktal karsinom (iDK) ve duktal karsinoma insitu
(DKI) nun eslik ettigi Paget... Eslik eden kanser genellik-
le memenin areola arkasina yakin yerlesirse de herhangi
bir kadranda da yerlesebilir. MPH'da eslik eden kanserle-
rin %32-41 olguda cok odakh ve cok merkezli oldugu bil-
dirilmistir.”

MPH’nin patogenezinde iki kuram vardir:
a. Paget hiicrelerinin meme basi derisindeki keratositle-
rin doniisimi sonucu olugsmasi.

b. Meme basina yakin kanallardan kdken alan kanser
hilcrelerinin memebasi veya areola derisine gogu so-
nucu olusan hastalik (epidermatropik kuram)?...

ikinci sav daha cok taraftar bulmustur. Nitekim MPH'da
olgularin %82-100 gibi neredeyse timiine yakin bir boli-
munde invazif veya insitu bir duktal kanserin eslik etmesi
bu kurami destekleyen bir veri olarak kabul edilmekte-
dir.”

MPH'ni siklikla karistigi Bowen ve malign melanom
(MM)dan ayirt etmek icin dokukimyasal boyalar kullanil-
maktadir. Paget hiicreleri genellikle PAS, Alsiyan mavisi,
CEA ve CK7 ve Cerb-B2 ile olumlu tepki verirken Bowen
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ve MM'da olumlu saptanan S-100 ve HMB-45 ile olumsuz
tepki vermektedirler.”® Son yillarda Paget hiicrelerinin
atipik Toker hicreleriyle karisabildigi, ayrimda CD 138 ve
p53’lin Paget hiicrelerinde olumlu oldugu gosterilmis,®
Toker hiicrelerininse Paget hiicrelerinin prekursoru olabi-
lecegi ileri stirGlmstar.®

Ayrica Paget hastaligina eslik eden invazif duktal kanser-
lerin saldirgan tirleri (Cerb- B2 pozitifligi, HG3 ve lenfo-
vaskuler invazyonu) daha sik icerdigi ortaya konmustur.

Gecmiste mastektomi MPH icin seckin ve tek cerrahi yon-
tem olarak kabul edilmekteyken gliinimizde uygun ol-
gularda meme koruyucu cerrahi (MKC) ve radyoterapi ile
mastektomilere esit sonuglar alindig1 gosterilmistir.">>®

Burada kendi deneyimimiz olan MPH’li alti olguya ait te-
davi ve izlem sonuglarini Glkemizde yayinlanmis bulunan
sonuglarla birlikte degerlendirmek istiyoruz.

Gereg ve Yontem

Bu calismada 1988-2009 arasinda kendi saptadigimiz ve
tedavi edip, izledigimiz 6 olguya ait verileri geriye doniik
sunuyoruz. Ayrica konu ile yakin iligkileri bakimindan biri
bu 6 olgudan biri olan 3 ilging olgu sunumu ile dikkatleri
¢cekmek istedigimiz noktalari, ilkemizde 1933'ten bu ya-
na yapilan yerli calismalar ve yabanci literatiir esliginde
degerlendirmek istedik.

Yerli literatlirdi 4. Ginclist heniliz basilmamis olan Turkiye
Meme Hastaliklar Bibliyografyasi (Cilt 1-3) ile Pubmed,
Turkmedline, Ulakbim Meme Saghgi Dergisi (2005-9),
Ulusal Cerrahi Dergisi (1986-09) ve Meme Hastaliklari
Dergisi'ni (1994-05) tarayarak elde ettik.”

Bulgular

Son 20 yilda kisisel olarak tani koyup, tedavi uyguladiktan
sonra izledigimiz memenin Paget hastaligi saptanan 6
olguya ait veriler Tablo 1'de sunulmustur. Buna gore
hastalarin yas ortalamasi 49,7 (34-59) olup li¢li postme-
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nopozal, ikisi premenopozal ve biri perimenopozaldir.
Olgularin 3 G evre |, 2'si evre 2A ve biri evre 3B’ dir
(Tablo 2).

Olgularin yalnizca tictinde reseptérler bakilabilmistir. Uc
olguda da 8strojen reseptorii (OR) negatif olup, PR; iki ol-
guda negatif, bir olguda %40 (++) pozitif bulunmustur.
Cerb-B2'nin bakildidi iki hastada (+++) %100 pozitif bu-
lunmustur.

Olgularin patolojik raporlarinin incelenmesinde insitu
kanser bir olguda, invazif ve insitu kanser birlikte bir ol-
guda Paget hastaligina eslik etmekte, lic olgu ise piir
Paget olarak tanimlanmaktadir.

Olgularin 4’tine meme koruyucu cerrahi (MKC), iki olguya
ise modifiye radikal mastektomi (MRM) uygulanmistir. 2
olguya ayni seansta mavi boyayla bekci diigiim (sentinel
node) teknigi uygulanmistir. Olgular ortalama 72,8 ay (6,1
yil) izlenmistir. MKC uygulanan 4 olgudan 3’iine RT uygu-
lanmis (birinde iletisimsizlik nedeniyle RT siiresi gectigin-
den uygulanamadi) olup, 2 olguda adjuvan kemoterapi 3
olguda ise endokrin tedavi (iki olguda tamoksifen ve bir
olguda aromataz inhibitori) uygulanmistir.

Burada sunulan olgulardan biri (AU 1998) ile konuya ilis-
kin ozellikler tasiyan ilging iki olgu olmak tizere 3 olgu-
nun sunumunu gerekli gorduik.
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Olgu 1

A.M. 60 yasinda postmenopozal kadin. Ocak 2000°de sag
memebasindaki yaradan sarimtirak akinti ile basvurdu.
Yaymada koétl huylu G2 geldi. Ertesi guin Ulserden kopar-
ma biyopsisi yapildi ve sonug iyi huylu olarak geldi.
Mamografide lipomaté memede sad areola altinda 16x6
mm’lik bir opasite saptandi. Ultrasonda sag koltukaltinda
11 mm. kuskulu lenf diigiimi goézlendi. Meme hacmi sag-
da 1.000 solda 900 ml. olarak 6l¢iildii ve makromasti ta-
nisi kondu. Hastanin viicut kitle indeksi 29,5 idi. Hastada
sagda tek lezyon olmasina ragmen makromastinin k-
¢liltme endikasyonu olusturacak diizeyde oldugu diisiin-
cesiyle iki tarafli kiigliltme ameliyati uygulandi. Sagdan
520 soldan 470 gr doku cikarildi. Patolojik incelemede
sagdaki olayin egzematoid dermatit ve periduktal mastit
oldudu, lenf bezelerinin ise salim bulundugu gorildi. Sol
memede ise 4 mm'lik tesadifi bir kanser odagi bulundu.
invazif lobiler kanser tanisi alan bu lezyonun evresi er-
kendi (pTINoMo). Hastaya 4 seans antrasiklinli kemotera-
pi ve arkasindan radyoterapi uygulandi. Paget hastaligini
taklit etmesi agisindan olgu olarak sunulmus, serimize
alinmamustir.

Olgu 2

S.S. 61 yasinda postmenopozal kadin. 1988-97 yillar ara-
sinda memenin kistik hastaligi nedeniyle tarafimizca iz-
lendi. Bu izlem sirasinda cesitli kist aspirasyonlari, iiAB ve

Tablo 1: Memenin paget hastalikl olgularimiza ait histopatolojik veriler

isim Yas iDK DKi Pat.Evre OR PR CerbB2 Diger tetkikler

FG 59 ) (+) TINO ? ? ? -

NK 52 (-) (-) T2NO ? ? ? -

AU 34 (-) (=) T1INO ? ? ? -

GK 51 (+) (+) T3N2 (=) (-) (+3) -

MA 58 (+) (+) T1INO (-) 40 100 -

MB 44 (-) (=) T2NO (-) (-) ? EMA (+) S100(-)(-)CEA(-)
IDK: invazif Duktal Karsinom, DKI: Duktal Karsinoma in Stu, OR: Ostrojen Reseptéri, PR: Progesteron Reseptérii

Tablo 2: Olgularimizdaki tedavi verileri

isim Yili Pat.Evre Cerrahi Tedavi Sinir Ek Tedaviler izlem (Ay) Sonug

FG 1991 1 MRM Salim Tx 223 iyi

NK 1994 2A MKC Salim RT+Tx 90 iyi

AU 1998 1 MKC Salim RT 15 eks

GK 2004 1 MRM Salim RT+KT 24 eks

MA 2006 2A MKC+BD 15 mm. RT+KT+AI 46 iyi

MB 2006 3B MKC+BD Salim (=) 36 iyi

MRM: Modifiye Radikal Mastektomi, MKC: Meme Koruyucu Cerrahi, BD: Bekci DGgim, RT: Radyoterapi, KT: Kemoterapi, Al: Aromataz inhibitérd, Tx: Tamoksifen,

EKS: Eksitus
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eksizyonel biyopsiler uygulandi. Hicbirinde kotid huylu
lezyon saptanmadi. 1997'de izlemi birakan hastanin 8 yil
boyunca hicbir kontrol yaptirmadigi 6grenildi. Bu olguda
tedavi baska merkezde gerceklestigi icin serimizde yer al-
mamistir.

Eylil 2005’te sol memebasinda kasinti ve kabuklanma
nedeniyle basvurdugunda, sol koltukaltinda 2 cm’lik sa-
bit lenfadenopati saptandi. Paget diisiiniildii. Daha sonra
baska bir merkezde Paget tanisi kondugu ve MRM uygu-
landigi 6grenildi.

Olgu 3

A.U. 39 yasinda premenopozal kadin. 1 yil énce bagska bir
kentte sol memeye MRM uygulanmis. izlemde ilk olaydan
3 yil sonra sag memedeki kitle lIAB'de malign geldigi igin
MKC, 6 seans antrasiklinli kemoterapi sonrasi radyoterapi
uygulandi. Evre 2B (pT2NiMo) idi. 3 yil sonra sag meme
basindaki kasintili kabuklanma eksize edildi. Paget tanisi
(puir) kondu. Hasta 18 ay icinde timor yayilimiyla kaybe-
dildi. Bu olgu sundugumuz seride yer almaktadir.

Sunulan olgularin ilkinde Paget goriiniimi veren bir me-
me basi egzemasinda, ileri makromasti icin konan kiicult-
me endikasyonu, sorun tasimadigi sanilan karsi memede
tesadifi kanseri ortaya koymustur.

Tablo 3: Tiirkiye'de Memenin Paget Hastaligina Cerrahi Yaklasim

ikinci olguda 9 yil izlenen kistik hastalikli kadinda, kont-
roliin yapilmadigi 8 yil ardindan bir Paget gelisebildigi
gorilmektedir. Bu olgu da gercek selim meme hastalikla-
r gegiren kadinlarda yillik izlemin strdurilmesinin 6ne-
mini vurgular.

Son olgu ise (olgu 3) ayri zamanh ve iki tarafli bir meme
kanserinde kanser tedavisi géren bir memede 3 yil sonra
plir Paget karsinomu gelisebilecegini gostermesi baki-
mindan ilging bulunmustur.

Ulkemizde MPH'na ait yayinlarin timi incelenmis, ulasi-
labilenler arasinda cerrahi tedaviye ait 10 ve izlem sonug-
larina ait 4 seri yayinlandigi saptanmistir (Tablo 3 ve 4).

Bu yayinlar incelendiginde Ege ve Cerrahpasa Tip Fakiil-
tesi'nin 3'er calismasinda, yalnizca son Ege calismasinin
(1990-2005) tedavi sonuglarini icerdigi gézlenmistir. Cer-
rahpasa'daki 3 yayin ise farkli donemlere ait olgular yan-
sitmaktadir

Tartisma

1933-2009 arasindaki yerli literatiir tarafimizdan titiz bir
sekilde incelenmis ve yapilan yayinlarda 141 olgu (bura-
da sunulan 6 olgu dahil) saptanmistir. Bu olgularin 137’si
(%97) mastektomi ile tedavi edilirken; yalnizca 4’ (%3)

Kurum Yillar oS RM MRM BM MKC
Cerrahpasa TF 1960-70 4 3 - 1 -
Hacettepe TF 1959-87 19 19 - - -
Vakif Gureba 1973-84 5 1 2 2 -
Cerrahpasa TF 1976-85 14 5 9 - -
EgeTF 1983-7 10 - 9 1 -
Cerrahpasa TF 1985-94 9 - 9 - -
Ege TF 1988-06 35 - 35 - -
19 Mayis TF 1989-94 7 1 6 - -
Bozyaka SSK 1989-03 5 - 5 - -
Ege TF 1990-05 29 - 27 2 -
Calismamiz 1988-09 6 - 2 -

Toplam 143 29 104 6

OS: Olgu Sayisi, RM: Radikal Mastektomi, MRM: Modifiye Radikal Mastektomi, BM: Basit Mastektomi, MKC: Meme Koruyucu Cerrahi

Tablo 4: Tiirkiye'de Memenin Paget Hastaligi'nda ek tedaviler ve izlem sonuglari

Kurum (0 RT KT ET izlem (yil) YY Met Yasam(%)
Cerrahpasa TF 7 3 1 - 54 0 1 86
Hacettepe TF 19 3 - - 8.6 0 1 84
19 Mayis TF 4 2 4 - 34 0 0 100
Adana Baskent 18 ? ? ? 1.6 ? 7 ?
Galismamiz 6 4 2 3 6.9 0 2 67

OS: Olgu Sayisi, RT: Radyoterapi, KT: Kemoterapi, ET: Endokrin Tedavi, YY: Yerel Yineleme, Met: Metastaz

Haziran 2010

Actual MA Medicine 27



meme koruyucu cerrahi ile tedavi edilmistir. Bu dort olgu
da calismamizda yeralmaktadir.

Boylelikle Glkemizde MKC ile tedavi edilen ilk Paget olgu-
su 1994'te tarafimizca ameliyat edilmistir (Tablo 2).
GlinlimUze kadar da heniiz bizim disimizda hicbir olguya
meme koruyucu cerrahi uygulandigi bildirilmemistir.

Yabanci literatirde ise MPH'da ilk MKC uygulamasi
1981'de Paone ve Baker tarafindan bildirilmisse de daha
genis seriler 1995 ve sonrasinda artis gostermistir.®

Ulkemizde MPH'na yaklasim tablo 4'de 6zetlenmistir. Bes
yildan uzun izlem t¢ merkezde (Hacettepe, Cerrahpasa
ve calismamizda) bildirilmistir. Bu U¢ merkezde yasam
oranlari %67-86 arasinda degismektedir. Serimizdeki du-
stk genel yasam oranini (%67) serimizdeki hasta sayisI-
nin azligiyla agiklayabiliriz.

Kiyaslamali serilerde MKC ile mastektomilerin tipki meme
kanserinde oldugu gibi Paget'li kanserler de de ayni ya-
sam ve yerel yineleme oranlar sagladigi gosterilmistir
(Tablo 5).

Memenin Paget hastaliginda MKC sonrasi yerel yineleme
MRM'ye kiyasla hayli yuksektir. Karolinska Kanser Enstiti-
si'nde bir kat, Avrupa Kanser Enstitlisii’'nde 4,5 kat fazla-
dir (Tablo 5). Bunda baslica etken hastaligin cok merkezli
olusu ve siklikla eslik eden insitu veya invazif kanserlerin
Paget’li hastalarda ortalama meme kanserli hastalarda
goriulenden daha yiiksek oranda saldirgan bir alt grubu

Tablo 5: MPH'da MKC ve MRM'yi kiyaslayan seriler®
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icermesidir. Bu nedenle MKC'nin Paget'de rutin degil se-
cilmis, (tek odakli, kitlenin eslik etmedigi) olgularda yapi-
lirsa yerel yinelemenin hayli diisiik diizeylerde kalacagi
gOsterilmistir (Tablo 6).°

Kiyaslamali serilerde MKC sonrasi yerel yinelemeler MRM
ye kiyasla daha yuksek bildirilmisse de uygun olgu se¢imi
ile yerel yinelemelerin MRM'de gorilen diizeye indirile-
bildigi (%0-14) gosterilmistir (Tablo 6).

Memenin Paget hastaligi (MPH) serilerine bakildiginda
MKC oraninin %15-53 arasinda degistigi goriilmektedir.
219202429 Glinimizde MPH'nin MKC ile tedavisi icin terci-
han memede kitle yapmamis veya T2 ve daha kiiclk, cok
odakli olmayan olgularda uygulanisi bu disiik orandan
sorumlu goziikmektedir.

MPH’nda 15 yil yasam oranlari piir olgularda %88 iken iDK
ile birlikte olan olgularda %61’e diismekte, DKi ile birlikte
olan olgularda ise %94 diizeylerinde seyretmektedir.”

Ancak Paget hastaliginin tedavi sonuglari incelendiginde
hastanin prognozunu Paget'ye eslik eden IDK'un saldir-
ganhginin belirledigi ve bu tiir IDK'larin Paget'de %65 gi-
bi ylksek bir siklik diizeyine ulastigi bildirilmistir.”

Yine calismamizda tilkemizde ilk kez memenin Paget has-
taliginda bekgi (sentinel) lenf diigimi teknigi uygulan-
mistir. Uygulama 2006'da iki olguda gerceklesmis (Tablo-
2), ikisinde de lenf diglimleri frozinda (ve daha sonra HE)
ile salim bulundugu icin klasik koltukalti diseksiyonu 6n-

0os izlem(yil) MKC YY GYO MRM YY GYO
SEER? 1642 15 233 92 573 ? 94
60 87 776 ? 60
Karolinska™ 212 12 43 16 94 169 8 85
Avr. Kans.Ens.” 114 6 43 14 ? 71 3 ?

OS: Olgu Sayisi, MKC: Meme Koruyucu Cerrahi, YY: Yerel Yineleme, GYO: Genel Yasam Orani, MRM: Modifiye Radikal Mastektomi

Tablo 6: MPH'da MKC de yerel yineleme

0s YY izlem(yil)
Fowble ve ark. 70 8.6 5
Haffty ve ark. 98 6.1 9
Bussieres ve ark. 37 0 4
Dale-Gililiano 25 438 4
Pierce ve ark.”? 30 14.0 5
Bijker ve ark.” 61 52 6
Marshall ve ark.”® 38 13.0 15

OS: Olgu Sayisi, YY: Yerel Yineleme
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lenmistir. Literatlirde de Paget hastali§inda koltukalti lenf
tutulumu dusuk (%11) oldugu icin® bekgi digim tekni-
ginin oncelikle distnilmesi gerektigi bildirilmektedir®’

Burada sunulan 3 olguda ise Paget hastaligi ile ilgili farkl
noktalara dikkati cekmek istedik: ilk olguda Paget'yi taklit
eden bir memebasi egzemasinda yanlis pozitif sonucla-
nan bir sitolojik tani vardir. Bu tani hastanin fizik bakisin-
da saptanan ve kiicliltme gerektirecek diizeyde bir mak-
romasti (meme hacmi 1.000 ml 6l¢tildli) nedeniyle cerra-
hi islemin kiicliltmeye donusmesi sayesinde klinik yakin-
manin bulunmadigi karsi memede goériintiilemede atla-
nan kanser odaginin ortaya konmasini saglamistir.

ikinci olgunun ilging yani ise kistik hastalik nedeniyle 9 yil
izlenen hastanin, izlemi biraktiktan 8 yil sonra Paget has-
taligi tanisi ile mastektomi gecirmek zorunda kahsidir. Bu

da kistik hastalikta artmis kanser riskini ve yillik izlemin
kesintisiz yapilmasi gerektigini vurgulamaktadir.

Uctincii olgu, ise MKC sonrasi Paget gelisen ve 18 ayda
kaybedilen genc iki tarafli iki zamanh kanseri bulunan bir
olgudur. MKC sonrasi yerel yinelemelerin Paget seklinde
olma olasihgi 183 olguluk bir yerel yineleme serisinde
%2.2 (4 olgu) bulunmustur.®®

Literatlirde, iki zamanh Paget olgulan® bildirildigi gibi,
kiicliltme sonrasinda,®® meme basi greftinde®” ve mas-
tektomi derisinde® bile Paget hastaliginin ortaya ¢ikabil-
digi olgular bildirilmistir.

Sonug olarak bu calisma memenin Paget hastaliginda
meme koruyucu cerrahinin ve bekgi digim tekniginin
uygun olgularda emniyetli bir sekilde yapilabilecegi go-
risiini desteklemektedir. @
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