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OZET

Sahin KAYMAK, Meme Kanserinde Aksiller Diseksiyon (Level | ve Il)
Sonuglarinin  Degerlendiriimesinde ‘Isosulphan Blue’ Kullanilarak
Yapilan Sentinel Lenf Nodu Biyopsisinin Yeri. GATA Genel Cerrahi A.D.
Uzmanlk Tezi, ANKARA, 2007.

Meme kanserli hastalarda aksiller lenf nodlarinda metastaz olup olmadigi
adjuvan sistemik kemoterapinin planlanmasinda ve hastaligin prognozunun
belirlenmesinde son derece onemli bir faktordir. Ancak aksiller diseksiyon
yapilmasinin, aksiller lenf nodu metastazi olmayan vakalarin tedavisi ve
hastaliksiz sagkalim suresine katki saglamadigi birgok calisma ile
gOsterilmistir. Son 15 yilda yapilan birgok galisma aksiller lenf nodlarinin
metastatik durumunu SLNB’nin de yuksek dogruluk orani ile gdsterdigini
ortaya koymustur. Ayrica SLNB’nin aksiller diseksiyona oranla ihmal edilebilir
duzeyde dusuk morbiditeye sahip oldugu gosterilmistir.

GATA Genel Cerrahi Kliniginde Nisan 2005 ve Nisan 2007 tarihleri arasinda
48 hastanin 45’'inde mavi boya (isosulfan blue) kullanilarak SLNB ve takiben
40 hastada I. ve Il. seviye aksiller lenf nodu diseksiyonu uygulandi. SLN ilk
etapta intraoperatif olarak frozen ile, takiben de SLN ve aksiller lenf nodlari
H&E ile rutin patolojik incelemede degerlendirildi.

Hastalarin yas ortalamalari 51,98 dir. Aksilla diseksiyonunda en az 7 en ¢ok
23 olmak uzere toplam 570 ve ortalama 14,25 lenf nodu ¢ikarildi. Aksiller lenf
nodu metastazi saptanan 10 hastadan toplam 29 adet metastatik lenf nodu
cikarildi. Kirksekiz hastanin 45’inde SLN tespit edildi (%93,75), 3 hastada ise
SLN bulunamadi. SLN tespit edilen 45 hastanin 17 sinde metastaz
saptanirken, 28inde metastaz saptanmadi. SLN tutulumu olmayan 28
hastanin 5’inde cerrahin tercihi dogrultusunda tamamlayici aksiller
diseksiyona gidilmedi. SLN metastazi olan 17 hastanin 9'unda aksilla
metastazi saptanirken, 8’inde saptanmadi. SLN metastazi olmayan ve
takiben aksiller diseksiyon uygulanan 23 hastanin birinde aksiller metastaz
saptanirken, 22’sinde aksiller metastaz saptanmadi. Sensitivite % 90,
Spesivite % 73, Negatif prediktivite % 95,6, Yanlis negatiflik orani % 10
olarak hesaplandi.

Sonug olarak, klinik uygulamalarimiz uygun meme kanserli hastalarda
aksiller lenf nodu metastazlarinin degerlendiriimesinde SLNB’nin minimal
invazif ve etkili bir yontem olarak kullanilabilecegini gostermigtir.

Anahtar kelimeler: Meme Kanseri, Sentinel Lenf Nodu, Aksiller Diseksiyon,
Isosulphan Blue, Mavi Boya

Danigmanlar: Prof. Dr. Sadettin CETINER, GATA Genel Cerrahi A.D.
Yrd. Dog. Dr. Nail ERSOZ, GATA Genel Cerrahi A.D.



SUMMARY

Sahin KAYMAK, The role of sentinel lymph node biopsy, done with
isosulphan blue dye, in evaluation of the results of axillary lymph node
dissection (level | and Il) in breast cancer. GMMA Department of
General Surgery, Ankara, 2007

The presence or absence of axillary lymph node metastasis is a very
important factor affecting prognosis and adjuvant systemic treatment.
However many studies demonstrated that axillary lymph node dissection
(ALND) does not have any effect on the treatment and overall survival in
node negative patients. It was shown in many studies, done within the last 15
years, that sentinel lymph node biopsy (SLNB) also evaluates the axillary
lymph node involvement status precisely. Besides SLNB results in negligible
morbidity rates than ALND.

Between April 2005 and April 2007, 48 patients underwent SLNB (blue dye
used in 45) and than 40 patients underwent level | and [l ALND in Gulhane
Military Medical Academy General Surgery Department. One half of sentinel
nodes were examined by frozen section intraoperatively first. The remaining
half of sentinel nodes and axillary dissection specimens were evaluated with
hematoxylin and eosin stained sections.

The average age of patients was 51.98 years. The sentinel node was
identified in 45 of 48 patients (93.75%). 570 axillary lymph nodes were
dissected (range: 7-23) and an average of 14.25 lymph nodes were
examined per case. Involvement of axillary lymph nodes was found in 10
cases and totally 29 lymph nodes were removed from these patients.
Sentinel lymph node involvement was found in 17 of 45 patients, while
pathologic examination did not revealed metastasis in 28 patients. A
completion axillary node dissection was performed in all patients except 5
cases with negative SLNB. Axillary node involvement was detected in 9 of 17
patients with positive SLNB while no axillary lymph node metastasis was
detected in 8 patients. Metastatic disease in axillary dissection specimen was
found only 1 patient with negative SLNB. The overall sensitivity, specificity,
negative predictive value and false negative rates were 90%, 73%, 95.6%,
and 10% respectively.

In summary our results demonstrated that SLNB is a minimally invasive and
affective method in evaluation of axillary lymph node status in properly
selected breast cancer patients.

Key words:
Breast cancer, sentinel lymph node, axillary dissection, isosulphan blue, blue
dye

Counsellors:

Sadettin CETINER, MD, Department of General Surgery, GMMA
Nail ERSOZ, MD, Department of General Surgery, GMMA
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l. GIRIS

Meme kanseri ile ilgili bilgi ve birikimlerin artmasi ve adjuvan
tedavilerin hizla gelismesiyle hem primer timérin hem de aksillanin
cerrahisinde 6nemli degisiklikler olmustur. Primer tim&rin cikartiimasinda
radikal ve konservatif cerrahi uygulamalar ¢okga tartisiimis ve bugin uygun
hastalarda meme koruyucu yontemler yaygin ve neredeyse rutin olarak
kullanilir hale gelmistir. Bu tartismalarin gdlgesinden yeni yeni siyriimakla
birlikte aksiller lenf nodu diseksiyonunun amaci ve sinirlari da sorgulanmistir.
Komplet aksiller diseksiyonla beraber mammaria interna ve mediastinal lenf
nodlarinin ¢ikarildigr dénemlerden bugtin sentinel lenf nodu biopsisi (SLNB)
uygulamalarina gelinmistir.

Tani ve tarama yontemlerindeki gelismeler ve hastalarin bilinglenmesi
sayesinde meme kanserleri artik daha erken evrelerde teshis ve tedavi
edilebilmektedir. Gelismis Ulkelerde hastalarin cogu evre | ve evre Il de teshis
edilmekte ve bunlarinda yaklagik %65'’i aksiller lenf nodu metastazi yokken
tedavi edilmektedir (10). Bu grup hastalarda aksiller diseksiyon sadece koltuk
altinda metastaz olup olmadigi ve dolayisi ile hastalgin prognozu konusunda
bilgi vermekte olup, bunun diginda hastaya sagkalim sdresi agisindan bir
katkisi olmamaktadir. Bununla birlikte aksiller diseksiyon kol 6demi, seroma,
aksilladan gecen damar ve sinirlerin yaralanmasi, kol hareketlerinde kisithlik
ve agr gibi birtakim komplikasyonlari beraberinde getirmektedir (5, 23, 48).
Bu komplikasyonlar meydana gelmese dahi, hasta en azindan yasaminin
geri kalaninda kolunu her tarlt travmadan korumak zorunda kalacak ve sinirli
kullanacaktir.

Meme kanserinde aksillada metastatik lenf nodu varligi ve bunlarin
sayisi en énemli prognostik faktérdir (4, 10, 23, 77, 85). Adjuvan tedavilerin
planlanmasi igin aksilladaki lenf nodlarina metastaz olup olmadiginin
bilinmesi zorunludur. Bu degerlendirmeyi yaparken bir taraftan da aksiller
diseksiyonun morbiditesinden hastalari korumaya dondk arayiglar devam
etmigtir. Henlz aksiller diseksiyondan elde edilecek bilgileri bire bir bize
verebilecek non invazif bir teknik gelistirilememistir. Aksillanin klinik olarak

degderlendiriimesi hastalarin yaklasik Ggte birinde yaniltici  sonuglar



vermektedir. Yine calismalarda aksillanin sintigrafi ve pozitron emisyon
tomografisi (PET) ile incelenmesinin de preoperatif olarak metastaz varligini
tespit etmede yeterli olmadigi bulunmustur (23, 40).

1930’lu yillarda primer tUmoérin lenfatik drenajinin fokal bir odaga
yOneldigi ve buradan diger lenf nodlarina yayildigi tespit edilmistir. Lenf nodu
metastazinin bu ilk duragi sentinel (bekgi) lenf nodu (SLN) olarak
isimlendirilmistir (37, 56). Bu bilgi dogrultusunda aragtirmalar hizla devam
etmis ve SLNB kavramina ulasiimistir. SLNB’nin aksiller lenf nodlarinin
metastaz yéninden degerlendiriimesinde etkin ve morbiditesi disuk bir
yontem oldugu pek ¢ok yayinda bildirilmistir (2, 4, 19, 24, 35, 47, 56, 65, 72,
75, 78).

Bu tezin amaci meme kanserli hastalarda aksiller lenf nodlarinin
metastaz yonunden degerlediriimesi i¢in yapilan rutin aksiller (I. ve Il. seviye)
diseksiyon sonuglar ile SLNB sonuglarini irdelemek, aksiller diseksiyon ile
SLNB'nin  glvenilirliklerini  sorgulamak ve kendi  klinigimiz  igin
uygulanabilirligini gbzlemektir. Bu baglamda aksiller lenf nodu metastazi
olmadigdi halde gereksiz yere aksiller diseksiyon uygulanacak olan hastalarda
sinirli aksiller diseksiyon (SLNB) uygulayarak bazi komplikasyonlari énlemek
muimkan olabilecektir.



Il. GENEL BILGILER
2.1. Anatomi

2.1.1. Meme Anatomisi

Meme reproduiktif sistemin fonksiyonel yénden bir pargasi olmakla
beraber yapi ve gelisim agisindan deriye bagl bir ¢esit apokrin bezdir. Meme
dokusu U¢ temel yapidan olusur; cilt, cilt altt yag dokusu ve meme dokusu
(parankim ve stroma). Erigkin kadin memesi Ustte, ikinci kosta ya da G¢incu
kostanin st sinirindan basglar. Altta, altinci kosta hizasinda biter. Medial
siniri sternumun kenarinda, lateral siniri orta veya én aksiller hattadir. Meme
Ust dis ucunda, m. pektoralis majér kasinin alt kenari boyunca koltuk altina
dogru uzanir (Spence’in aksiller kuyrugu). Bu uzanti bazen ele gelen, hatta
g6zle gorulebilen bir kitle olusturabilir. Meme dokusunun ana kitlesi genellikle
Ust yarida ve daha cok dis kadranda yerlesmistir. Bu nedenle lezyonlar daha
sik Ust dis kadranda goéralir. Derin planda, memenin yaklasik dértte Ggl m.
pectoralis major Gzerinde bulunur. Dista m. serratus anteriorun, altta kismen
m. serratus anterior ve eksternal oblik kasin, igte de rektus kilifinin Ust
kismini Orter.

Meme g6gus 6n duvarinda ylzeysel fasya icerisinde yer alir. Ylzeysel
fasyanin ylzeysel veya subkltan tabakasi hemen dermisin altindadir. Bu
tabakadan baglayan fibréz lifler deriye ve meme basina uzanir. Bunlar
memenin Ust kisminda daha fazla gelismis olup Cooper ligamentlerini
olusturur. Cooper ligamentleri cilt ile ylzeysel fasyanin ylzeysel tabakasi
arasinda uzanan ve meme parankimini saran, yonleri cilde dik olan ve meme
dokusunu septalara ayiran fibr6z bantlardir. Bunlarin uzanimlarina “Duret
Crestleri” denir.

Cooper ligamentlerinin malign timérlerle infilire olmasi sonucu ya da
herhangi bir nedenle gelisen fibrozis nedeniyle kisalmasi, deride karakteristik
iceri cekiimeye neden olur (Portakal kabugu goérinimu, Peau D’orange).
Kanserin sekonder isaretlerinden olan ciltte retraksiyonun nedeni budur.
Kansere yanit olarak gelisen bu desmoplastik reaksiyon komsu duktuslarin

duvarlarini da kalinlastinr. Bunlarin mammogramlarda belirginlegsmesine,



kisalmalariyla da meme basi cekintisi olusmasina neden olur.
Mammografilerde Cooper ligamanlari ve arterlere ait kalsifikasyonlarin meme
kanserlerinde gorulen spikullerle karigtirilmamalari énemlidir. Meme dokusu
normalde bilateral ve simetrik bir patterndedir. Simetrinin bozulmasi meme
kanserinin igareti olabilir. Mammografiler daima bilateral ve birbirinin ayna
gbruntistnu verecek sekilde elde edilmelidir

Memenin kan dolasimi;

Arteryel dolasim U¢ kaynaktan gelir;

1. internal torasik arterin iki, Gi¢ ve dérdiincli anterior perforan dallari
g6gls duvarini sternumun kenarindan delerek memenin medialini ve orta
kisimlarini besler. Bunlar memenin en blylk damarlaridir. Laktasyon
sirasinda buyik oranda geniglerler.

2. Torasik aortadan cikan iki, U¢, dort ve besinci posterior interkostal
arterlerin perforan dallari gégus kafesi yaninda kaslari deldikten sonra ikiye
ayrilirlar. On dallar meme derisini ve parankiminin lateralini beslerken, arka
dallar da kaslara gider.

3. Aksiller arterin dallann daha c¢ok Ust dig kadrani ve memenin
kuyrugunu besler. Baglica dért adet dal vardir. Lateral torasik arter, stperior
torasik arter, torakoakromial arterin pektoral dali, subskapular arter.
Memenin yaklasik olarak %60’in1 internal torasik arterin perforan dallari,
%30’'unu da lateral torasik arter besler. Ancak tum arterler arasinda yaygin
anastomozlar vardir.

Memenin venleri :

Memenin vendz akimi genel olarak aksillaya dogrudur. Memebasi
cevresinde venler bir anastomoz c¢emberi “circulus venosus” olustururlar.
Memenin ve gdgus duvarinin vendz kanini tasiyan baslica U¢ grup ven
vardir;

1. Internal torasik venin perforan dallari

2. Aksiller vene dokdlen dallar

3. Posterior interkostal venlerin perforan dallari (Bunlar arkada
vertebral ven pleksusuna, santralde ise azygos venine agilirlar).

Memenin lenfatik drenaji baslica Ug¢ yoldan olur :



1. Aksiller lenf nodlari, meme lenf akiminin %75-97’si aksiller lenf
nodlarina olmaktadir.

2. Parasternal (mammaria interna) lenf nodlari, memenin toplam
lenfatik akiminin %3 -25’ini alir.

3. Posterior interkostal lenf nodlari

2.1.2. Aksilla Anatomisi

Aksiller diseksiyon ve bu diseksiyon sirasinda olusabilecek
komplikasyonlarin  degerlendiriimesi agisindan aksilla anatomisinin iyi
bilinmesi gereklidir.

Aksiller gukur (Fossa axillaris) (icgen piramit bicimindedir. On duvarini
musculus pectoralis major ve minor ile fascia clavipectoralis yapar. Arka
duvarl musculus subscapularis, musculus teres major ve musculus latissimus
dorsi olusturur. Aksillanin ic duvarini musculus serratus anterior ve
interkostal kaslar olusturur. Apeks’i ligamentum costoclaviculare ile sonlanir.
Bu noktada fascia clavipectoralisin bir yapragi birinci kaburga ile clavicula
arasinda uzanir ve ligamentum costoclaviculare (Halsted ligamenti) adini alir.
Burasi ayni zamanda vena axillaris’in toraksa girdigi ve vena subclavia olarak
adlandinldigi yerdir. Tabani ise koltuk alti killi deri ve fascia axillaris
tarafindan kapatilmistir. Igerisinde lenf noddllerini barindiran gézeli yag
dokusu vardir.

Aksiller gukur cevresindeki kaslar sunlardir:

e Musculus latissimus dorsi: Vicudun en genis kasidir. Yedinci
torakal vertebradan asagiya dogru torakal, lomber ve sakral vertebralarin
processus spinosus’lari ile ligamentum supraspinalis’lerinden baslar. Fossa
axillaris’in arkasinda dar bir tendon haline gelen kas humerusun sulcus
intertuberculosisinde sonlanir. Nervus thoracodorsalis tarafindan inerve
edilir. Kola dis rotasyon ve adduction hareketlerini yaptirir.

e Musculus pectoralis major: Claviculahin alt kenari, manibrium ve
corpus sterninin laterali, kaburgalarin superomedial yizlerinden baslar.
Batun lifler yukarn ve laterale dogru uzanip humerus’un Ust kismina yapisir.

Kola i¢ rotasyon ve adduction yaptirir.



e Musculus pectoralis minor: Ugiincli, ddrdiincli ve besinci
kaburgalarin medialde Ust vylzlerinden baslayip scapulanin corocoid
¢ikintisinin Gst ylzeyinin medial kenarina yapisgir.

e Musculus serratus anterior: Skapula’yl gégiis duvarina sabitler. Ust
sekiz kaburganin lateralinden baslar. Skapula’nin 6n i¢ ylzinden uzanip
medial vertebral kenarina tutunur. Bell siniri olarak da adlandirilan nervus
thoracicus longus tarafindan inerve edilir.

e Musculus subclavius: Birinci kaburganin kikirdak kismindan baslar.
iki serit halinde clavicula’da sonlanir. Pektoralis majér kasinin fasyasinin
kalinlagsmasi gibi goéralir. Aksillanin apeksine gelindiginin géstergesidir.

Aksilla diseksiyonunda Ust sinir vena aksillaris’tir. Burada arter, ven ve
brakial pleksus’'un uzantisi olan sinirler bir kilif icindedir. Vena aksillaris
Halsted ligamenti ile musculus latissimus dorsi tendonu arsinda uzanir. Arter
ve venin dallari yanyana bulunur. Aksillada arteria axillaris’ten ¢ikan dallar
arteria thoracica suprema, arteria thoracoacromialis, arteria thoracica
lateralis (arteria mammaria eksterna), arteria subscapularis ile arteria
circumflexa humeri anterior ve posteriordur.

Koltuk altinda bulunan ve brakial pleksus’'un dallari olan fasikulus
medialis, lateralis ve posterior diseksiyon sinirinin Gzerinde kalirlar. Aksilla
diseksiyonunda 6énemli sinirler ise sunlardir :

e Nervus thoracicus longus: C5, C6, C7 sinir kdklerinden (¢ dal
halinde baglar ve klavikula altindan gecerken birlesir. Muskulus serratus
anteriorun motor inervasyonunu saglar. Aksiller damarlarin arkasindan gecip
bu kas Uzerinde yukaridan asagiya dogru iner. Serratus anterior kasi
skapula’yr gégus duvarina tespit eder. Sinirin diseksiyon sirasinda kesilmesi
halinde ‘scapula alata’ denilen skapula’nin géglis duvarindan ayriimasi ile
karakterize deformite ortaya cikar.

e Nervus thoracodorsalis: Brakial pleksus’un posterior fasikulus’'undan
Ce6, C7, C8 sinir koklerinden ¢ikar. Aksiller damarlarin arkasindan geger
muskulus pektoralis minérin dis kenari hizasinda subskapular kas Gzerinde
asaglya dogru iner. Aksillada skapular grup lenf nodlarinin yakinindan geger.

Muskulus latissimus dorsi'nin motor siniridir. Kesilmesi halinde 6énemli bir



kozmetik ya da fonksiyonel defekt olusturmaz. Bununla birlikte diseksiyon
sirasinda korunmaya ¢ahlgiimalidir.

e Nervus pectoralis medialis: Brakial pleksusun medial kordundan
cikar. Aksiller venin 6n tarafindan gecer. Muskulus pektoralis mindr’an
arkasindan asagiya iner ve bu kasi inerve eder. Siklikla bu kasi delip
pektoralis majér kasinin lateral kisminin motor inervasyonunu saglar.

e Nervus pectoralis lateralis: Brakial pleksus’tan lateral korddan c¢ikar.
Pektoralis major kasinin medialinin motor inervasyonunu saglar. Nervus
pektoralis medialis ve lateralisin isimlendirilmeleri ile ilgili tartismalar vardir.
Birisi lateral korddan ¢ikip mediali inerve eder, digeri medial korddan ¢ikip
laterali inerve eder.

e Nervii intercostobrachiales: ikinci ve (glincii interkostal sinirlerden
cikip serratus anterior fasyasini delerek |. seviye lenf nodlari bdlgesine
oradan da Ust kol i¢ kesimine gecip dallanirlar. Duyu siniridirler.

Aksiller lenf nodlari degdisik sekillerde siniflandiriimistir. Patolojik
anatomiyi ve tomoér yayilimini gdsteren en detaylh siniflama Pickren
tarafindan yapilimistir.

e Nodi lymphatici thoracici laterales: Gdgus yan duvarinda arteria
torasika lateralis cevresinde siralanmig olarak bulunurlar. Muskulus
pektoralis majér dis kenar hizasindaki bu nodiller muskulus serratus
anterior’u 6rten ince fasya tabakasi Gzerinde yerlesmigtir.

e Nodi lymphatici subscapulares: Vena aksillaris’in alt kenari altinda
arteria subscapulares ile arteria, vena ve nervus torakodorsalis etrafinda
yerlesmislerdir. Bu bélge yogun yag dokusuyla doludur. Bu yag dokusu nervi
intercostobrachiales tarafindan c¢aprazlanir. Klasik radikal mastektomide bu
sinir feda edlilir.

e Nodi lymphatici centrales: Bu gruptaki lenf nodlari sabit bir anatomik
olusuma dayanmaz. Koltuk altini dolduran yad dokusu igerisinde ortada
bulunurlar. Bu sebeple fizik muayenede rahat palpe edilirler ve metastazlarin
en sik géraldigu noddllerdir.

e Nodi lymphatici interpectorales: Pektoralis majér ve minér kaslari

arasindadir. Rotter grubu olarak da adlandirilir.



e Nodi lymphatici vena axillares: Aksiller ven 6ninde ve alt kisminda
bulunurlar ve muskulus latissimus dorsi tendonuyla vena torakoakromialis
arasinda yer alirlar.

e Nodi Ilymphatici subclaviculares: Bu grup lenf nodlan vena
aksillaris’in medial kesiminde, vena torakoakromialis ile muskulus subclavius
arasinda yer alirlar. Apeks’te lokalize olduklari igin muskulus pektoralis minér
kesilmeden ¢ikariimalari zordur.

Bu siniflamada gerek ameliyat sirasinda gerekse ameliyat pieslerinde
lenf nodlarinin gruplandiriilmasi olduk¢a zordur. Bu amagla Berg tarafindan
klinik kullanima daha uygun baska bir siniflama yapiimistir ve aksiller lenf
nodlari 1., Il. ve lll. seviye olmak lzere Uge ayriimistir (Sekil 2.1).

aksiller
lenf

2. seviye | hodlan

aksiller minar

— pektoral
kas
latissimus
dorsi kasi
Sekil-2. 1 : I, ll. ve lll. seviye lenf nodlarinin sematik gérandma.

|. seviye lenf nodlari; pektoralis mindr kasinin lateral kenarinin
lateralinde yerlesen external mammarian, scapular, axiller vein, ve central
axiller grup lenf nodlaridir.

Il. seviye lenf nodlari; pektoralis minér kasinin arkasinda yerlesen

central axiller grup lenf nodlaridir.



lll. seviye lenf nodlarn; pektoralis minér kasinin medial kenarinin
medialinde yerlesen subklavikular lenf nodlaridir. Muskulus pektoralis minéri
¢ikarmadan ya da kesmeden diseke edilmeleri zordur.

Pektoralis majér ve mindr kaslari arasindaki lenf nodlarini Grossman
ve Rotter tanimlamistir. Rotter ganglionu ya da interpektoral grup lenf nodlari
olarak adlandirilirlar.

internal mammarian lenf nodlar parasternal bélgede interkostal
aralikta yerlesmistir. internal mammarian damarlar boyunca ekstraplevral yag
dokusu icerisindeki lenf nodlari interkostal araliklara dagiimistir. Mammaria
interna lenf nodlan ikinci interkostal araliktan asagi dogru transvers torasik
kasla ayni planda plevradan ince bir fasya katiyla ayriimistir.

2.2. Fizyoloji

Lenfatik sistemin anatomi ve fonksiyonlarinin é6grenilmesi diger organ
ve sistemlerden daha gli¢ ve daha ge¢ olmustur. Lenfatik sistemle ilgili
bilgiler ancak arastirma yéntem ve tekniklerinin gelismesi ile 6grenilebilmistir.

1. Lenf Damarlari: Lenfatik damarlar endotel hicreleri ile
cevrelenmistir. Bu endotel hucrelerinin ¢ok ince sitoplazmalar vardir.
Elektron mikroskopik caligsmalarla endotel hlcreleri arasindaki agikliklarin
degisebildigi izlenmistir. Bu aciklik tam kapali (<10nm) ile tam agik (>500nm)
arasinda degisebilir. Bu endotel hicrelerinin dig ylzlerinde flamanlar vardir.
interstisyel sivinin basinci arttiginda bu flamanlar sayesinde endotel hiicreleri
arasindaki aciklik artar. Bu acgilim sentinel lenf nodu tespitinde kullanilan
degisik partikil boyutlarindaki maddelerin lenfatik sisteme girigleri ve
ilerlemesi agisindan énemlidir (5, 36, 48).

2. Lenf Nodlari: Lenf nodunun c¢evresinde fibroblast ve kollajenden
olusan bir dis korteks mevcuttur. Bunun altinda endotel hicreleri ve
makrofajlarla kapl subkapsuler sinds mevcuttur. Subkapsuler sinUs radial
sinizoidlerle devam eder; meddller sinuzoidler ve oradan da efferent duktusa
drene olur.

Lenf nodlarinin immun sistemdeki gorevi karmasiktir ve tam olarak
aydinlatilamamistir. Basit ifadeyle lenf sivisini tekrar kana karismadan 6énce

filtre ederler. Kanser hicresi ya da bagka antijenin girigiyle lenf nodunda



hicre proliferasyonu, germinal merkezde proliferasyon, immuinglobulin
Uretiminde artis ve lenfatik akimda artis bagslar. Hicresel immin yanit
suresince parakortikal mesafe prolifere olan immunoblastlarla dolar (40, 84).

Lenf kanallar nonspesifik olarak interstisyumdaki antijenik maddeleri
absorbe edip lenf nodlarina tasiyacak sekilde dizayn edilmistir. Yabanci
maddeler lenf nodlarinda tutulup konsantre edilerek 6zellegsmis immin sistem
hucrelerine sunulurlar.

3. Memenin Lenfatik Drenaji: Memenin subepitelyal lenfatik pleksusu
vicut ylzeyindeki subepitelyal lenfatik pleksusun devamidir. Kapak
icermeyen bu lenfatikler subdermal lenfatiklerle birlesip Sappey’in subareolar
pleksusuna ulasirlar. Subareolar pleksus meme basi ve areolanin
lenfatiklerini alip vertikal lenfatik damarlara katilir. Lenf sivisi yuzeyel
pleksustan derin pleksusa ve laktifer6z kanallarin lenfatikleri yoluyla
subareolar pleksustan perilobller ve derin subkutandz pleksusa tek yonll
akar. Periduktal lenfatikler kanal duvarinin myoepitelyal tabakasinin hemen
diginda bulunurlar. Derin subkutandz ve parankim ici lenfatikler merkezden
diga akimla aksiller ve mammaria interna lenf nodlarina dogru ilerlerler.
Radyoaktif kolloid injeksiyonlari ile yapilan calismalarda lenfatik akimin
fizyolojisi aciklanmis ve Sapey’in subareolar pleksusuna dogru sentripedal
akim oldugu yolundaki eski hipotezin yanlis oldugu ortaya konmustur.
Memenin lenfatik akiminin ancak %3 kadari internal mammarian lenf
nodlarina dogru olmakta, %97’si ise aksiller lenf nodlarina gitmektedir; ayni
zamanda memenin doért kadranina yapilan injeksiyonla internal mammarian
lenf nodlarina da akim gézlenebilir (83).

Nodal metastaz varliginda lenfatik akimin fizyolojik yolunda tikanma
olabilir ve alternatif yollar 6nem kazanabilir. Bu alternatif yollar karsi taraf
internal mammarian lenf nodlarina derin substernal ya da ytzeyel presternal
gecis, lateral interkostal ve mediastinal drenaj, rektus abdominus kasi
boyunca subdiyafragmatik pleksuslara gegistir (Gerota yolu). Gerota yolu ile
karacigere ve retroperitoneal lenf nodlarina direkt yayilim olabilir.
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2.3. Aksiller Lenf Nodlarina Yaklagimin Tarihcgesi

Cervinius (1580) meme kanseri cerrahisinde aksiller lenf nodlarinin
cikariimasinin gerekliligini savunanlarin ilklerindendir. Le Dran (1685 -1770)
meme kanserinin erken dénemde lokal bir lezyon oldugunu ve lenfatikler
yoluyla yayilldigini bu nedenle lenfatiklerin ¢ikariimasinin énemini ve
gerekliligini vurgulamigtir. Jean Louis Petit (1674 -1750) genis eksizyon,
aksiller lenf nodlarinin dikkatli ¢ikariimasini ve diseksiyonun fasilasiz
yapilmasini, ayrica ameliyat esnasinda pektoral kasin degerlendiriimesini
6nererek modern meme cerrahisinin ilklerinden olmustur. Sappey (1885)
meme lenfatiklerini net olarak tanimlamig, meme parankiminin ve
lenfatiklerinin pektoral fasyayi asarak pektoral kasa penetre olduklarini ileri
surmustar, béylece radikal matektominin temelleri atilmaya baslanmistir.

Charles H. Moore (1867) meme kanserinde cerrahinin radikal olmasi
gerektigini sdyleyerek ameliyat esnasinda timdérden uzak durulmasini, tim
meme glandinin, timére yakin derinin, meme basinin ve aksiller lenf
nodlarinin gikariimasinin énemini vurgulamistir. Ancak Moore bu teoriyi
uygulamaya tam olarak yansitamamig, daha ¢ok teorik dizeyde kalmigtir.

Aksiller diseksiyonun meme kanseri tedavisindeki yeri ilk olarak 18.
yuzyilda bir Alman cerrah olan Lorenz Heister tarafindan sorgulanmigtir.
1875’te Richard Volkmann meme lenfatiklerinin aksilla ile pektoral fasya
araciligr ile de baglantil oldugunu gdstermistir. Charles Moore Londrada
meme kanserinin tedavi edilebilmesi i¢cin metastazli lenf nodlarinin
cikartilmasi gerektigini bildirmistir. Banks, Moore’'un gézlemlerini desteklemis
ve aksiller lenf nodlarinda klinik olarak tutulum saptanmasa bile
cikarilmalarini - énermistir. Gross ve Volkmann pektoral fasyanin rutin
cikarilmasini énermislerdir. Lister (1837 -1912) Moore’un dgretilerini kuvvetle
savunmus ve pektoral kasi keserek aksillanin daha iyi gérilip daha dikkatli
bir diseksiyon yapilabilecegini gdstermistir. Radikal mastektomi konsepti
1739 yilinda Petit ile baslayan Moore ile teorik temelleri olusan, Alman
cerrahi hocalari Volkmann, Bilroth ve Heidenhain ile uygulamaya giren ve
1894 yilinda Halsted ve Meyer ile sonuca ulasilan uzun ve yorucu bir

serivendir. 1894°’te Halsted ve Mayer es zamanl olarak radikal mastektomiyi
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tarif etmigler ve bu ydntemle daha iyi lokal kontrol ve survi saglandigini
bildirmigleridir (5, 39, 50, 84). Willam Halsted (1852 -1923) meme kanserinin
lokal bir hastalik oldugunu ve lenfatikler yoluyla aksillaya yayildigi
varsayimina dayanan ‘HALSTEDIAN HIPOTEZi’'ni ortaya atmis ve bundan
hareketle de 1882 yilinda ilk radikal mastektomi ameliyatini yapmistir (39).

Radikal mastektomi zamanla cesitli modifikasyonlara ugramigtir. 1930
yilinda Patey pektoralis majér’t, Auchincloss ve Madden ise pektoralis majér
ve min0r'd koruduklari modifiye radikal mastektomi prosedurlerini
tanimlamiglardir. Bu ybéntem daha iyi kozmetik sonu¢ vermesine karsin
cikarilan lenf nodu sayisi standart radikal mastektomiye oranla daha azdir.

1907’de Halsted aksiller lenf nodlarinin belirgin olarak tutuldugu
vakalarda bile bu lenf nodlarinin c¢ikariimasinin surviyi etkilemedigini
gbzlemistir.  Wangensteen supraklavikular, internal mammarian ve
mediastinal lenf nodlarini da ¢ikararak diseksiyonu genisletmistir. Fakat bu
girisimlerin de surviye katkisi olmadigi gértlmastir. 1962'de Kaae ve
Johansen internal mammarian lenf nodu rezeksiyonu vyaptiklari ve
yapmadiklari vakalari karsilastirip genigletilmis rezeksiyonun surviye katkisi
olmadigini géstermiglerdir.

Sir Geoffrey Keynes radyoterapinin mastektomiye esit oanda survi
sagladigint bildirmigtir. 1940’lardan itibaren radyoterapi meme kanseri
tedavisinde yogun olarak kullaniimistir. McWhirter simple mastektomi ve
aksillaya eksternal radyasyon uygulayarak radikal ~mastektomiyle
karsilastirilabilir sonuclar elde etmigtir (5, 11, 40, 48, 84).

Auchincloss, 1960l yillarda Stewart'in uzun yillar énce Onerdigdi
transvers kesiyi yaygin olarak uygulamaya sokmus ve aksiller diseksiyon
esnasinda pektoralis mindr kasini koruyarak, aksillanin alt 2/3’Gnd ¢ikarmaya
baslamistir. Bdylece aksillanin tepesine kadar uzanan radikal aksiller
diseksiyondan uzaklasiimaya baslanmistir.

1992 yilinda Morton ve arkadaglari melanoma da aksiller sentinel nod
biyosisinin bu tarihe kadar rutin olarak uygulanan aksiller kiraj yerine
kullanilmasini  6nermiglerdir (54). Giuliano 1994'de bu teknigin meme

kanserinde yaygin kullanimini saglayan ¢alismalari baglatan kisidir (29).
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2.4. Aksiller Diseksiyonun Amaci

Aksillanin patolojik evrelemesi meme kanserinde surviyi belirleyen en
6nemli prognostik gdstergedir (4, 37, 77). Memorial Sloan-Kettering Cancer
Center'da radikal mastektomi uygulanan hastalarin 30 yillik takiplerinde nod
negatif hastalarda 30 yillik survi %75 iken alt aksiller nodlarda metastaz olan
hastalarda bu oran %40 olarak bulunmustur (84). NSABP-B04 calismasinda
10 yillik takiple aksillanin tedavi edilmedigi vakalarda lokal reklrrens orani
%17,8 modifiye radikal mastektomi ve postoperatif radyoterapi uygulanan
hastalarda %3,1 olarak bildirilmigtir (84).

Aksillanin tutulumu blylk oranda hastaligin sistemik hale gelip
gelmediginin bir gbstergesi olarak kabul edilmektedir. Lenf nodu metastazi
olmayan hastalarda diger prognostik gdstergeler iyi prognoz distndirtyorsa
adjuvan tedaviye gerek kalmamaktadir. Ancak doért ve daha fazla lenf
nodunda metastaz tespit edildiginde ylksek doz kemoterapi, on ve Uzerinde
metastatik lenf nodu varliginda ise kemik iligi transplantasyonu gibi tedaviler
gindeme gelmektedir. Bununla birlikte tim aksiller lenf nodlarinin
¢ikariimasinin, surviye etkisi oldugu kanitlanamamis olmakla beraber
metastatik lenf nodu olan hastalarda lokal kontrol sagladidi kabul edilir (10,
40, 84).

Aksiller diseksiyonda tespit edilen pozitif lenf nodu sayisina gore
uygulanacak kemoterapi rejimi belirlenir (4, 68, 77). Aksiller lenf nodu
tutulumu olmayan hastalarda alkilleyici ajanlarin toksik etkileri dikkate
alinarak kemoterapi kullaniminin sinirlandiriilmasi énerilir. S-faz fonksiyonu,
nikleer grade, primer timér blayUkligu, damarsal yapilara invazyon gibi diger
prognostik faktorler kétl prognoz distnduriyorsa kemoterapi planlanir (10,
84).

Tutulan lenf nodu sayisinin primer tamérin boyutu ile birlikte arttigi ve
bunun prognoz Uzerinde metastatik lenf nodunun lokalizasyonundan daha
etkili oldugu gosterilmigtir. Barth tutulan lenf nodu sayisinin primer tumor
blaydkligu ile arttigini fakat her ikisinin birbirinden bagimsiz prognostik
faktérler oldugunu gdéstermistir. Tutulan lenf nodu sayilarina gére ortalama

6,9 yillik takiple survi kategorileri belirlenmistir. Lenf nodu tutulumu olmayan
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vakalarda uzun yasam %94 iken, 1-3 lenf nodu tutulumunda %85, 4 ve daha
fazla lenf nodu tutulumunda %58 olarak belirlenmistir. Bu seride hastaliksiz
survi oranlari siraslyla %83, %73 ve %38 dir (6). Bu bulgular destekleyen
Smith ve arkadaslar pozitif lenf nodu sayisi ile survi arasinda belirgin bir
korelasyon oldugunu ayrica besten fazla lenf nodunun tutuldugu vakalarda
lokal rekilrrensin ylUksek oldugunu bildirmislerdir. Ondan fazla lenf nodunun
tutuldugu vakalarda 10 -15 yillik survi orani %12 dir. 1-3 lenf nodunun pozitif
oldugu vakalarda sistemik tedavilerin uygulanmasi ile mortalite %30, 4 -10
arasinda %10 oraninda duserken, daha fazla lenf nodu tutuldugu hallerde
anlamli bir dists gorilmez (82).

2.5. Aksiller Diseksiyon Yontemleri

2.5.1. Sampling: Anatomik sinir dikkate alinmaksizin alt aksiller
bdlgeden lenf nodlarinin ¢ikariimasidir. Normalden biyldk oldugu distntlen
ve genellikle |. seviyedeki lenf nodlari ¢ikarilir. Bazi ¢alismalarda sampling
elde edilen sonuclar dogrultusunda bir alt aksiller diseksiyon olarak kabul

edilir.

2.5.2. Alt Aksiller Diseksiyon (Low Axillary Dissection): I. seviye
lenf nodlarinin Ustte aksiller vene, lateralde latissimus dorsi’ye ve medialde

pektoralis minér kasina kadar ¢ikariimasidir.

2.5.3. I. ve Il. Seviye (Level | ve ll) Aksiller Diseksiyon: Aksillanin
orta ve alt kisminin diseksiyonudur. Pektoralis mindr kasinin medial kenarina
kadar yine Ustte aksiller ven, lateralde latissimus dorsi kasi sinir olacak
sekilde diseksiyon vyapilir. Pektoralis minér kasi kesilirse iglem rahat
uygulanir. Kesilmezse bu kas ekarte edilerek arkasindaki lenf nodlari

temizlenir.

2.5.4. Komplet Aksiller Diseksiyon: Tum aksiller lenfatik igerigin
cikarilmasidir. Lateralde latissimus dorsi kasindan, medialde subklavius
kasina (Halsted ligamenti) kadar aksiller ven boyunca diseksiyon uygulanir.
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2.5.5. Sentinel Lenf Nodu Biyopsisi: Sentinel lenf nodu primer
timaoérden ayrilip lenfatik dolagima katilan hdcrelerin ilk ulastigi lenf nodu ya
da lenf nodu grubudur (37). islem sadece bu lenf nodu grubunun

¢ikariimasini icermektedir.
2.6. Aksiller Diseksiyonun Komplikasyonlari

2.6.1. Lenfédem: Aksiller diseksiyon sirasinda o taraf Ust
ekstremitede ge¢ dbénemde ortaya cikan kalici bir rahatsizliktir. Yasam
kalitesini 6nemli 6lgide dusardr. Aksiller cerrahi sonrasi %2 ile %32 arasinda
gbruldugi rapor edilmektedir. Bu farkli rakamlar élgim metodu, takip suresi,
uygulanan cerrahi teknik gibi faktérlere baghdir (79, 87). Lenfédem varliginin
degerlendiriimesinde kol ve 6n kol cevresi Olgimleri, el sirtinda 6dem
varligina bakilmasizin her iki kolun hacimlerinin suya daldinlarak élgcimu gibi
yontemler kullanilir. Normal populasyonda iki kol arasinda kullanima bagli
kas hipertrofisinden kaynaklanabilen %20’lik bir fark gérilebilir. Fakat 2-2.5
cm fark lenfddem olarak degerlendirilir (48).

Lenfédem iki yili agkin sUrede ortaya ¢ikar. Lenfatik staz ve ven6z
doéndsin bozulmasina baglidir. Aksiller diseksiyon ve radyoterapinin birlikte
uygulanmasi lenfédem goértilme oranini artirir. Lenfédem varligr genellikle
uygulanan cerrahinin genigligi ile orantilidir. Aksillanin tedavi edilmedigi
vakalarda %1, sampling uygulanildiginda %2,7, |. ve Il. seviyenin ¢ikarildigi
vakalarda %9,4, komplet aksiller diseksiyonda ise %16 civarinda rapor
edilmigtir. Aksiller ven’in iskeletize edilmesi ve pektoralis mindr kasinin
kesilmesi lenfédem insidansini artirir. Radyoterapi kiguk lenfatik damarlar
tikayarak ya da skar olusturarak lenfédeme yol agar. Sadece aksillaya direkt
radyasyon uygulandiginda %4 civarinda lenfédeme yol agar (5, 48, 76, 80).

Aksiller diseksiyon uygulanan taraftaki koldan tansiyon &lgtilmemeli,
intravendz ya da intramaskuler ilag uygulaniimamali, olusabilecek kuguk
yaralar itina ile tedavi edilmelidir. Ayrica hastaya bu kolunu kesilme ve
yaralanmalardan 6zenle korumasi, yemek yaparken ya da diger riskli islerde

koruyucu eldiven kullanmasi 6gatlenmelidir.
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2.6.2. Seroma: Aksiller cerrahi sirasinda lenfatik kanallarin kesilmesi
ve bu kanallardan olugsan sizintilara bagh geligir. Ameliyat sonrasi ilk iki hafta
icinde olusur ve 2-3 hafta kadar devam eder. Postoperatif dbnemde hasta
konforunu bozdugu gibi yara iyilesmesinin gecikmesine neden olur ve
infeksiyona predispozisyon yaratir. Ultrasonografik olarak hastalarin %90
kadarinda minimal seroma tespit edilebilir. Klinik énemi olanlar ise %2
civarinda goralar (76, 84).

2.6.3. Yara Enfeksiyonu: Yara enfeksiyonu ile ilgili genel predispozan
faktorler yanisira seroma varligi, konulan drenin uzun sure kalmasi fleplerin
ince olmasi gibi sebeplerle ortaya ¢ikabilir (76, 84).

2.6.4. Kronik Agri / Omuz Hareketlerinde Kisithlik: Aksiller cerrahi
sonras! hastalarin %4-22’sinde goérulen devamh agridir. Aksiller diseksiyon
sirasinda interkostobrakiyal  sinirlerin  kesilmesine  bagh  olustugu
disunUlmektedir. Bu agriya bagli kollarini hareket ettirmekten kaginan
hastalarda omuz hareketlerinde kisithilik (frozen shoulder) gelisebilir. Cerrahi

sirasinda sinirlerin korunmasina dikkat edilirse gorilme orani duser (76, 79).

2.6.5. Agrili Lenfatik Oklizyon: Nadir gorulir. Hasta cerrahiden 4-6
hafta sonra omuz ve el hareketlerinde siddetli agri sikayeti ile gelir. Fizik
muayenede aksillada omuz hareketlerini sinirlayan bir band palpe edilir. Bu
bandin lenfatik oklizyona bagh gelistigi ve genel anestezi altinda

kesilmesiyle sikayetlerin ortadan kalktigi bildirilmistir (79).

2.7. SLNB ve Tarihcesi

ilk olarak 1930’lu yillarda lenfatik yolla metastazin karakteristikleri
aragtirilirken primer tUmériin yaygin bir lenf nodu tutulumu yapmadan 6nce
fokal bir odakta tutuldugu saptanmistir. 1950 yilinda gastrik malignitelerde
vital boyalar denenmigtir. 1977°de Cabanas penil kanserlerde sentinel lenf
nodu konseptini ilk olarak tanimlamistir. 1977°de Fee ve Robinson
melanomada lenfosintgrafiyi kullanmigtir. 1992’de Morton melanomada boya
teknigini kullanmistir. 1993 yilinda Alex ve Krag melanomada sentinel nod
tespitinde radiofarmasétikleri kullanmistir. Yine 1993’te Krag meme kanserli
hastalarda sentinel lenf nodu tespiti icin radiofarmasétikleri kullanmigtir (5,
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36, 48). 1994 yilinda, Giuliano ve arkadaslari meme kanserinde mavi boya ile
lenfatik mapping ve sentinel lenfadenektominin teknik detaylarini
aciklamiglardir (29). Bu ydntemi uyguladiklari hastalarin %65,5’inde sentinel
nod boyanmig ve bunlarin %95,6’sinda boyanan nodalin histolojik yapisi
aksillanin patolojik kesin durumu hakkinda bilgi vermistir. Klinik galismalarda,
l. ve Il. seviye aksiller diseksiyon da yapilarak SLNB’nin glvenilirligi
arastinlmistir.  Sonuglar, mavi boya ve kolloid tekniginin birlikte
kullanilmasinin %90’dan fazla basarili oldugunu géstermektedir.

Metastazin sadece aksilladaki SLN’nda gérilmesi, meme kanserinde
lenfatik yayihmin bir sira olugturdugunu gdéstermektedir. Meme kanseri igin
yapilan klinik cahsmalarda c¢ogunlukla SLNB’nden sonra rutin aksiller
diseksiyon yapildidi igin, negatif SLN'ndan sonra aksiller niks orani tam
olarak bilinmemekle beraber bu oranin %25-31 arasinda degistigini bildiren
calismalar mevcuttur (12, 62). Melanom tanisi ile SLNB yapilan ve nagatif
sonu¢ alindigi icin lenf diseksiyonu yapilmayan olgularda %2-8 lokal niks
saptanmis olup bu vakalara ybnelik retrospektif coklu kesitlerde, bunlarin
6nemli bir kisminda mikrometastaz saptanmigtir. Bu sonuclar, SLNB’nin
guvenilirligini ve degerini artirmigtir.

SLNB ayni zamanda memenin lenfatik anatomisi hakkinda bilgi sahibi
olmamizi saglamistir. SLNB yapan arastirmacilarin ¢ogu intraparankimal ve
peritimoral injeksiyon yaparken, bazi arastirmacilar subdermal, intradermal
veya periareolar injeksiyon yapmaktadirlar (15, 20, 29, 41, 63). Bu
calismalarin sonuglarn karsilastirildiginda elde edilen sonuglar, memenin ve
Uzerindeki derinin lenfatik drenajinin primer lenfatik kanal boyunca ayni
SLN’na oldugunu disindirmektedir.

Meme kanserinde SLNB ile ilgili sonuglar ¢ok olumlu olmasina
ragmen, heniz aksiller diseksiyonun yerini alamamistir. Cok sayida ve
deneyimli cerrahlarin katildigi genis, randomize prospektif klinik ¢calismalarin
sonuglarl, SLNB’nin aksiller diseksiyonun vyerini alp alamayacagini
gOsterecektir.

Sentinel lenf nodu tespitinde amag¢ 6zetle; primer timdérin drene

oldugu ilk lenf nodunu dogru olarak tespit etmek, cerrahi olarak ¢ikarmak,
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metastaz olup olmadigini dodru olarak saptamak, metastaz yoksa
diseksiyonu sonlandirmakiir.

Bu amagla kullanilan iki temel yontem vardir:

1. Vital boyalar: Primer tUmor ¢evresine veya areola etrafina injekte
edilen boyanin timér hicreleri ile ayni lenfatik yolu kullanarak ayni lenf
noduna ulasmasi ve SLN'nu gbzle gérinebilecek sekilde boyamasi esasina
dayanir. Bu amagla Indigo carmine, Sky Blue, Berlin Blue, Carbon, Clorofil ve
son olarakta bu g¢alismalarda rutin kullanima giren Isosulphan Blue ya da
Patent Blue Violet kullaniimigtir.

Ticari isimleri farkl (lymphazurin ve patent blue dye) ancak kimyasal
yapilart ayni olan (%7’lik isosulphan blue) mavi boya bu teknik igin
kullaniimaktadir (29). Boya, injeksiyondan sonra segici olarak lenf kanallarina
gecer. Verilen boyanin %90’1 safra, %10’u idrarla atilir. Hastalar idrarda ve
digkida olusacak mavi renk degisikligi konusunda uyariimalidir.

Mavi boyanin, hastalarin %1,5’inde injeksiyon yerinde, boyunda ve el
ayalarinda allerjik dékuntt yaptigi bildirilmektedir (15). Toplam 1700 hastalk
bir seride ise, U¢ olguda ilacin verilmesinden sonra ani hipotansiyon
gelismigtir. Mavi boya ve sulfar kolloidin lokal anestezik ve diger ilaclarla
karistirlmamasi da gerekmektedir.

Mavi boyanin timor etrafina, eksizyonel biyopsi yapilanlarda ise kavite
duvarina ve doért kadrana (Ust, alt, ic ve dig) verilmesi tercih edilmektedir. Dis
kadran timorlerinde injeksiyondan 5-7 dakika sonra, i¢ kadran timérlerinde
ise injeksiyondan 10 dakika sonra SLN aranir. Aksilla kil gizgisinin (hairline)
yaklagsik 1 cm altindan transvers Kkigik bir kesi yapilir (2-3cm) ve
klavipektoral fasyaya ulasilir ve fasyanin altindaki agik mavi lenf kanali
bulunarak kanal distal ve proksimale dogru izlenir ve SLN’na ulasilir (sekil
2.2. ve 2.3). SLN, hastalarin %94’linde aksilla kil gizgisinin hemen altinda ve
5 cm ¢apinda bir alanda bulunur. Bazen birden fazla olabilir, bu nedenle SLN
bulunduktan sonra bagka bir SLN olup olmadigi arastiriimalidir.

2. Radiofarmasoétikler: SLNB icin radiofarmasétiklerin kullanimi da
vital boyalara benzer. Primer tUmdr, areola ¢evresi ya da biyopsi kavitesi

gevresine injekte edilen radiofarmasétik lenfatik dolasima girip SLN nda
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tutulur. intraoperatif Gamma prob yardimiyla radyoaktivitenin en yiiksek

tespit edildigi aksiller lenf nodu bdlgesi SLN olarak kabul edilir ve c¢ikarilir.

Sekil-2.2 : Boyanmig bir sentinel lenf nodunun gérintma.

Sekil-2.3 : Boyanmis bir sentinel lenf nodu ve bu noda drene

olan lenf kanalinin gérinima.
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ll. GEREC VE YONTEM

Calisma Giullhane Askeri Tip Akademisi Genel Cerrahi Klinigi'nde
Nisan 2005 — Nisan 2007 tarihleri arasinda yapildi. Meme kanseri tanisi
konulan ve cerrahi tedavi planlanan hastalar calismaya dahil edildi.
Hastalarla ilgili bir yag sinirlamasi uygulanmadi.

Hastalar preoperatif olarak degerlendirildi. Fizik muayeneleri yapildi.
Primer timoérin toraks duvari ya da meme derisine infiltre oldugu, meme
derisinde 6dem Ulserasyon ya da deri nodulleri olan veya inflamatuvar tip
kanseri olan hastalar ¢alisma disinda tutuldu.

Preoperatif ultrasonografi, mammografi, PET ve diger taniya dénlk
tetkikler hastayi takip eden cerrah tarafindan bagimsiz olarak planlandi. Bu
tetkiklerin sonuglari da operasyon éncesinde degerlendirildi. Gérintileme
ybntemleri sonuglarinda uzak metastaz varhigi, meme cildi invazyonu, satellit
nodullerin olmasi, inflamatuvar kanser saptanan olgular ¢calismaya alinmadi.

Hastalarin tanisi igin ince igne aspirasyon biyopsisi (lIAB) ya da
eksizyonel biyopsinin kullaniimasina hastayl takip eden cerrah bagimsiz
olarak karar verdi. Calismaya preoperatif tanisi konulmus hastalarin yani sira
intraoperatif frozen inceleme ile tanisi konulan hastalarda dahil edildi.

Biltin hastalara uygulanilacak islem hakkinda operasyon 6ncesinde
bilgi verildi. Ameliyat sonrasinda bir kag gun idrar ve diski renginin mavi
olacag! soylendi. Hastalara genel anestezi ve entibasyon uygulandiktan
sonra operasyon uygulanacak taraftaki kol sargi yardimiyla yukariya asilarak
aksiller cukur ortaya kondu. Yapilacak operasyona gore kesi yerleri gizildi.
Modifiye radikal mastektomi uygulanacak hastalarda areolay! igine alan
elipsoid kesiler (Stewart incision) kullanildi (Sekil-3.4). Meme koruyucu
cerrahi uygulanilacak vakalarda memede ayri kesi, SLNB ve aksiller
diseksiyon icin ayri kesi kullanildi. Aksiller diseksiyon icin vertikal planda S
seklindeki ve ortasi aksilla kil ¢izgisinden gecen kesiler tercih edildi (Sekil-
3.2). Ayni seansta protez ile rekonstriiksiyon uygulanan hastalarda ise plastik
ve rekonstriktif cerrahi operatdrt ile beraber kesi sekline karar verildi.

Kesi yerlerinin belirlenip isaretleyici kalem ile c¢izilmesini takiben

povidon iyot ile cilt hazirhd1 yapilip steril yesil 6rtller yerlestirildi. Primer
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timorin ¢ikarldigr vakalarda biyopsi kavitesi duvarlarinda; c¢ikariimadigi
vakalarda ise kitle ¢gevresinde dort nokta belirlendi. Bu noktalarin kitle ya da
biyopsi kavitesini esit araliklarla ¢evrelemesi ve yine kitle ya da biyopsi
kavitesine mUmkin oldugunca yakin fakat saglam parankim icerisine
injeksiyon yapmaya imkan verecek sekilde olmasina itina gosterildi. Her dort
noktaya yaklasik 1 cc olacak sekilde toplam 4 cc %1’lik mavi boya kullanildi.
5 cc lik enjektdre gekili steril mavi boya 22 G igne ile parankime injekte edildi
(Sekil-3.3).

Boyanin lenfatik dolasima ge¢mesi icin dis kadrana lokalize olan
timorlerde yaklasik 5-7 dakika, i¢ kadrana lokalize timérler icin ise yaklasik
10 dakika masaj uygulanarak beklendi. Tek kesi uygulanan hastalarda
yapilan kesinin aksiller kdsesinde, ikinci bir kesi kullanilan vakalarda ise
aksiller diseksiyon igin yapilan keside cilt ve ciltalti gegildi. Memenin aksillaya
uzanan kuyrugu ortaya kondu. Bu yagl doku igerisinde disektoér ve koter
kullanilarak yapilan narin kint ve keskin diseksiyon ile boyanmis lenf
nodu/nodlar yada lenfatik kanal azami kanama denetimi esliginde arandi.
Bazi vakalarda ince, bazilarinda ise belirgin bir cizgi seklinde mavi boyal
lenfatik kanala rastlandi. Bu kanal proksimale ve distale dodru diseke
edilerek ortaya kondu. Birlestigi boyali lenf nodu ya da lenf nodlarn tespit
edildi. Bazi vakalarda ise ilk diseksiyonda dogrudan boyali lenf nodu tespit
edildi. Bu vakalarda direkt tespit edilen lenf noduna gelen lenfatik kanalda
ortaya kondu ve bagka boyali lenf nodu olup olmadidi arastirildi. Uygulanan
uzun sdreli ve detaylh diseksiyona ragmen sentinel lenf nodu tespit
edilemeyen (¢ vaka oldu ve bu vakalar ¢alisma digi birakildi. Bulunan boyal
lenf nodlari ¢ikartiip SLN olarak aynldi ve frozen inceleme igin patoloji
laboratuarina goénderildi. SLN diseksiyonunu takiben cerrahin tercih ettigi
sekilde modifiye radikal mastektomi, meme koruyucu cerrahi ya da es
zamanli protez uygulamasi operasyonu ile primer tGmdér cikarildi. I. ve Il
seviye lenf nodlar ¢ikarilacak sekilde aksiller diseksiyon tamamlandi (Sekil-
3.5).

Literatirde kullanilan mavi boya Kanada ve Fransa’da hazirlanmig %1

ya da %2,5'luk solUsyonlardir. Tlrkiye’de solisyon halinde hazirlanmis
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preparat olmadigindan etken madde olarak Sigma firmasi tarafindan Uretilen
toz partikdl halindeki 5 ve 10 gramlik mavi boya temin edildi. (Patent Blue
Violet - proposed USAN Isosulphan blue Sigma Chemical CO. Po Box 14508
St Louis — USA) GATA Eczacilik Bilimleri Merkezi laboratuarlarinda bu etken
maddenin distile su icerisinde 9%1’lik steril sollUsyonlari hazirlandi ve
kullanildi.

3.1. istatistiksel Analiz : Calisma plani dogrultusunda sentinel lenf
nodunun bulunmasini takiben rutin aksiller diseksiyon yapilan hastalarda
SLN bulma orani, sensitivite, spesifite, negatif prediktivite ve yanls negatiflik
oranlari hesaplandi (Sekil-3.1).

Hesaplamalarda asagidaki formaller kullanildi.

SLN bulma orani: SLN bulunan hastalar / Tim hastalar

Sensitivite: SLN ve Aksillasi (+) hastalar / Aksillasi (+) tim hastalar

Spesifite: SLN ve Aksillasi (-) hastalar / Aksillasi (-) tim hastalar

Negatif prediktivite: SLN ve Aksillasi (-) hastalar / SLN (-) hastalar

Yanhs negatiflik orani: SLN (-) ve Aksillasi (+) hastalar / Aksillasi (+)
tim hastalar

Yas, menapoz durumu, ilk dogum vyasi, aile hikayesi, CA 15-3,
laktasyon, sigara kullanimi, menars yasli, tani koymada kullanilan ydéntem,
timor capi, timoérin histopatolojik tipi, lokalizasyon, dstrojen ve progesteron
reseptdr pozitifligi gibi kliniko-patolojik &zellikler ile SLN ve non sentinel
(aksilla) lenf nodu metastazi arasindaki iligkiler tek degiskenli analizler
(Fisher’'s exact testi) kullanilarak belirlendi ve p<0,05 degerleri istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi. Veriler SPSS for Windows 10.0 (SPSS Inc,
Chicago, IL) istatistik paket programi kullanilarak bilgisayara girilmis ve analiz
edilmigtir.
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Mavi boya verilen 48 hasta

l

SLN tespit edilen 45 hasta

SLN tutulumu olan 17 hasta SLN tutulumu olmayan 28 hasta

A o

Aksilla tutulumu  Aksilla tutulumu Aks.Dis. uygulanmayan
olan 9 hasta olmayan 8 hasta uygulanan 5 hasta
23 hasta
\
Aksilla tutulumu Aksilla tutulumu
Aksilla tutulumu olan 1 hasta olmayan 22 hasta

olan 10 hasta /

Aksilla tutulumu
olmayan 30 hasta

Sekil-3.1 : Calisma plani.
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Sekil-3.2 : isaret teli ile isaretlenmis olan kitleye eksizyonel biyopsi ve takiben
ayn kesiden aksiller diseksiyon planlanan hastada isaretlenmis kesi yeri ve

cilt hazirh@imnin gérinima.

Sekil-3.3 : Peritimdral mavi boya injeksiyonunun gérinima.

24



Sekil-3.4 : Ayni kesiden modifiye radikal mastektomi uygulanacak hastada

isaretlenmig kesi yerleri (stewart kesi) ve cilt hazirliginin gérintma.

Sekil- 3.5 : |. ve Il. seviye aksiller diseksiyon sonrasi aksillanin

g6ranima.
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IV. BULGULAR

Meme kanserinde aksiller diseksiyon (l. ve Il. seviye) sonuglarinin
degerlendiriimesinde isosulphan blue kullanilarak yapilan sentinel lenf nodu
biyopsisinin yeri konulu calisma meme kanserli 48 hastaya preoperatif
uygulanan (peritiméral veya kavite duvarlarina) mavi boya injeksiyonu
sonrasinda SLN tespit edilen 45 hastada yapildi (SLN tespit orani %93,75).
Bu hastalarin yas araligi 30—83, ortalamasi 51,98 olarak belirlendi. Hastalarin
21’i premenapozal, 24’0 postmenapozal dénemde idi. Hastalarin menapoz
durumlan ile SLN ve aksilla tutulumu karsilastirildi ve istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (sirasiyla p=0,565 ve p=0,097).

Hastalarin 8’inde aile hikayesinin oldugu, 37’sinde ise olmadidi tespit
edildi. Aile hikayesi olan 8 hastanin 3'Ginde aksilla tutulumu tespit edilirken,
aile hikayesi olmayan 32 hastanin 7’sinde aksilla tutulumu tespit edildi. Aile
hikayesi ile aksilla tutulumu arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p=0,36). Aile hikayesi olan 8 hastanin 5’inde, aile hikayesi
olmayan 37 hastanin ise 12’sinde SLN tutulumu tespit edildi. Aile hikayesi ile
SLN tutulumu arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p=0,112).

Menars yasi aralh@r 12 — 16, ortalamasi 13,98 olarak belirlendi. Dogum
yapmis olan 41 hastanin ilkk dogum yasi arahd1 17 — 30, ortalamasi 21,9 olup
bu hastalarin ortalama dogum sayisi 2,7 olarak bulundu. 4 hastanin dogum
yapmadigi ve bu hastalarin 3'inde SLN tutulumu oldugu tespit edildi.
Bebegini 1 yasina kadar emziren 39 hasta ile 2 aydan daha kisa sure
emziren 2 hastanin SLN tutulumlar arasindaki iliski Ki-Kare testi ile
degerlendirildi ve istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p= 0,29).

Sigara kullanimi hikayesi olan 8 hasta ile olmayan 37 hastanin SLN ve
aksiller tutulumlari arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p=0,98 ve p=0,81).

Calisma grubundaki 45 hastanin 35’inde preoperatif mammografi,
33’Unde meme ultrasonografisi ve 40’inda aksiller ultrasonografi tetkiki
yapildi. Hastalarin Ultrasonografik ve mammografim degerlendirilmeleri rutin

teshis programi c¢ercevesinde farkli radyologlar tarafindan yapildi.
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Mammografi uygulanan 35 hastanin  sonuglart BI-RADS’a gbre
degerlendirildiginde; 18 hastada BI-RADS 5 , 15 hastada BI-RADS 4, 1
hastada BI-RADS 3 ve 1 hastada da BI-RADS 0 oldugu géruldid. Meme
ultrasonografisi uygulanan 33 hastanin sonuglari degerlendirildiginde; 24
hastada BI-RADS 5, 9 hastada BI-RADS 4 oldugu géraldi. Aksiller
ultrasonografi uygulanan 40 hastanin sonuglari degerlendirildiginde; 29
hastada lenfadenopati (LAP) saptanmaz iken, 11 hastada sUpheli malign
veya reaktif gérinimli LAP saptandi. Preoperatif PET tetkiki uygulanan 17
hastanin, 12’sinde tetkik meme malignitesini desteklerken 5’inde
desteklemiyordu.

Meme kanseri i¢cin kullanilan CA 15-3 timér markeri 41 hastada
calisildi; 35 hastada normal, 6 hastada ise ylUksek olarak tespit edildi. CA 15
-3 dizeyi normal olan 35 hastanin 14’Gnde, ylksek olan 6 hastanin ise
2’sinde SLN tutulumu tespit edildi. Yine CA 15-3 dizeyi normal olan ve
aksiller diseksiyon uygulanan 32 hastanin 8’inde, yliksek olan 4 hastanin da
birinde aksiller tutulum tespit edildi.

Calisma grubundaki hastalarin 28’inde patolojik tani icin ince igne
Aspirasyon Biyopsisi (liAB), 11’inde eksizyonel biyopsi, 6’sinda ise
intraoperatif frozen inceleme yéntemi uygulandi.

Operatériin tercihi dogrultusunda 18 hastada modifiye radikal
mastektomi (%40), 21 hastada meme koruyucu cerrahi (%46,7), 6 hastada
mastektomi ve aksiller diseksiyonu takiben es zamanh protez implanti ile
rekonstriksiyon ameliyati (%13,3) uygulanmistir.

Mavi boya injeksiyonundan itibaren SLN’nun c¢ikariimasina kadar
gecen slre en az 10 en ¢ok 28 dakika olmak Uzere ortalama 19,5 dakikadir.
Bu slreye 5-7 dakikalik bekleme stiresi dahildir.

48 hastaya uygulanan mavi boya injeksiyonundan sonra 45 hastada
SLN tespit edildi (%93,75), 3 hastada ise SLN tespit edilemedi (%6,25). 45
hastaya uygulanan SLNB sonrasi 18 hastada 1 adet, 15 hastada 2 adet, 12
hastada ise 3 adet olmak Gzere toplam 84, hasta basina da ortalama 1,86
adet SLN tespit edildi. SLN’'nda metastaz tespit edilen toplam 17 hastanin
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11’inde 1 adet, 3’Unde 2 adet ve 3’Unde 3 adet olmak Uzere toplam 26 , hasta
basina da ortalama 1,52 adet metastatik SLN tespit edildi.

SLNB sonrasi SLN metastazi saptanmayan 5 hastada operatdrin
bagimsiz karari ile tamamlayici aksiller diseksiyon yapilmadan iglem
sonlandirildi. Bu 5 hastanin; 3’0 duktal karsinom, biri tibdler karsinom, biride
lobiler karsinom tanisi aldi. 40 hastada SLNB sonrasi metastaz sonucuna
bakilmaksizin, yine operatérin bagdimsiz karari ile tamamlayici aksiller
diseksiyona gidildi.

40 hastanin aksiller diseksiyonunda metastatik ve nonmetastatik
ayrimi yapilmaksizin en az 7 en ¢ok 23 olmak Uzere toplam 570 lenf nodu,
hasta basina da ortalama 14,25 lenf nodu tespit edildi. Ayni zamanda 40
hastanin aksilla diseksiyonunda metastatik lenf nodu 10 hastada saptanmis
olup, metastatik lenf nodu sayisi en az 1, en ¢ok 8 olmak Uzere toplam 29
olarak tespit edildi. Aksiller metastaz saptanan hastalarda, hasta bagina
digen ortalama aksiller metastatik lenf nodu sayisi 2,9 olarak bulundu.
Aksiller diseksiyon uygulanan 40 hastada metastaz saptanmayan lenf nodu
sayisl en az 3 en ¢ok 23 olmak Uzere toplam 541, hasta basina da ortalama
13,52 olarak tespit edildi. Cikarilan sentinel lenf nodlarinin ve sentinel
olmayan (aksiller) lenf nodlarinin metastaz durumlarinin dagilimlari Tablo
4.1. ve 4.2. de gosterilmektedir. Tablo 4.3. de ise SLN metastazi ve aksiller

lenf nodu metastazi durumlari gésteriimektedir.

Tablo 4.1. SLNB sonuglari.

Gikarilan lenf nodu | Enaz | En¢ok | Hasta basina ortalama | Toplam

Metastatik 1 3 1,52 26

Nonmetastatik 1 3 2,07 58
Tablo 4.2. Aksilla diseksiyonu sonuglari.

Gikarilan lenf nodu | Enaz | En¢ok | Hasta basina ortalama | Toplam

Metastatik 1 8 2,9 29

Nonmetastatik 7 23 13,52 541
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Tablo 4.3. SLN ve Aksiller lenf nodu metastazli hasta sayilari.

Sentinel lenf nodu

Aksiller lenf nodu

Metastaz var 17 10
Metastaz yok 28 30
Toplam 45 40

Aksiller metastaz saptanan 10 hastadan 9 tanesinde SLN’nda da
metastaz tespit edildi. SLN metastazi saptanan 17 hastanin 8 tanesinde
aksiller metastaz tespit edilmedi (%47). 9 vakada SLN ile birlikte en az bir
non SLN (aksilla) metastatik iken 8 vakada sadece SLN metastatik olarak
bulundu. Sadece 1 vakada SLN da metastaz yok iken nonsentinel 1 lenf
nodunda metastaz saptandi. Yanlis negatiflik orani 10 vakada 1; yani %10
olarak saptandi. SLN metastazi ile aksiller (non SLN) metastaz arasindaki
iliski Ki-Kare testi ile degerlendirildi ve istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0,001). SLN metastazi saptanmayan 23 hastanin 22’sinde aksiller
tutulumda saptanmadi. Sensitivite %90, spesifite %73, negatif prediktivite
orani %95,6 olarak hesaplandi. SLN metastazi ile aksiller (non SLN)

metastazin kargilastirilmasi Tablo 4.4. de gbérUimektedir.

Tablo 4.4. SLN tutulumu ile Aksiller tutulumun karsilastiriimasi.

Aksilla tutulumu var | Aksilla tutulumu yok | Toplam
SLN tutulumu var 9 8 17
SLN tutulumu yok 1 22 23
Toplam 10 30 40

Calismaya alinan hastalarin patoloji sonuglarina gére timdér boyutlari
0,4 cm ile 5,5 cm arasinda olup ortalama 1,88 cm olarak bulundu. Hastalar
TNM siniflandirmasina (AJCC - 2002, American Joint Commitee on Cancer)
gére siniflandinidiginda; 1 hastanin primer tomér buyokliga Ti1a, 10
hastanin T1b, 21 hastanin T1c, 12 hastanin T2, 1 hastanin T3 olarak tespit
edildi (%71’i T1). Hastalarin timér boyutuna gére SLN tutulum durumlar
Tablo 4.5. de gdsterilmistir. SLN tutulumu ile timér boyutu arasindaki iligki
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Ki-Kare testi ile degerlendirildi ve istatistiksel olarak anlamli bulunmadi

(p=0,629).

Tablo 4.5. Tumoér boyutuna gére SLN tutulumu.

T1a T1b Tic T2 T3
SLN tutulumu var 0 3 8 1
SLN tutulumu yok 1 7 13 0

Yine ayni sekilde hastalarda timér boyutuna gére aksilla tutulum
durumu Tablo 4.6. da gdsterilmistir. Aksilla metastazi ile timér boyutu
arasindaki iliski Ki-Kare testi ile degerlendirildi ve istatistiksel olarak anlaml
bulunmadi (p=0,44).

Tablo 4.6. Tumor boyutuna gére aksilla tutulumu.

T1a T1b Tic T2 T3
Aksilla tutulumu var 0 2 5 1
Aksilla tutulumu yok 1 7 13 0

Patolojik degerlendirme sonucunda; 20 hastanin Evre 1 (%44,4), 19
hastanin Evre 2A (%42,2), 5 hastanin Evre 2B (%11,1), 1 hastanin Evre 3A
(%2,2) oldugu saptandi.

Calismaya alinan 45 hastanin 12 tanesinde infiltratif duktal karsinom
(idk), 2’sinde intraduktal karsinom, 1’inde infiltratif lobdler karsinom (ilk),
9'unda infiltratif duktal karsinom+ duktal karsinoma in situ (dcis), 1’inde
infiltratif lobUler karsinom+ mikropapiller karsinom+ tubuler karsinom, 2’sinde
musindz adenokarsinom, 2’sinde tubuler karsinom, 1’inde tubuler karsinom+
infiltratif lobUler karsinom, 1’inde mikst karsinom, 4’Ginde mikst karsinom+
infiltratif lobdler karsinom+ infiltratif duktal karsinom, 10’unda infiltratif duktal
karsinom+ intraduktal karsinom tespit edildi. Hastalarin timdr histolojik
tiplerine gbre dagilimlari Tablo 4.7.’de gdsterilmistir.
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Tablo 4.7. Hastalarin tamor histolojik tiplerine gére dagilimlari.

Histolojik tip Hasta sayisi | (%)
infiltratif duktal karsinom (idk) 12 26,7
intraduktal karsinom 2 4.4
infiltratif lobtiler karsinom (ilk) 1 2,2
infiltratif duktal karsinom+ dcis 9 20
Infiltratif lobtler karsinom+ mikropapiller karsinom+ 1 25
tubuler karsinom
MUsindz adenokarsinom 2 4.4
Tubuler karsinom 2 4.4
Tubuler karsinom+ infiltratif lobller karsinom 1 2,2
Mikst karsinom 1 2,2
Mikst karsinom+ ilk+ idk 4 8,9
idk+ intraduktal karsinom 10 22,2
Toplam 45 100

Hastalar histolojik olarak duktal karsinom, lobiler karsinom ve
digerleri olmak Uzere 3 gruba ayirdiktan sonra sentinel lenf nodu metastazi
ve aksilla metastazi durumunun histolojik tiplere gére dagilimi Tablo 4.8. ve
Tablo 4.9. da verilmistir. TUmorin histolojik tipi ile sentinel lenf nodu tutulumu
ve aksilla tutulumu arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iligki tespit edilmedi
(p= 0,675 ve p=0,87).

Tablo 4.8. Histolojik tiplere gére SLN metastaz durumunun dagilimi.

SLN metastazi | Duktal karsinom | Lobuler karsinom | Diger Toplam
Var 13 3 1 17
Yok 20 4 4 28
Toplam 33 7 5 45
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Tablo 4.9. Histolojik tiplere gére aksiller tutulum durumunun dagihmi.

Aksilla tutulumu | Duktal karsinom | Lobtler karsinom | Diger | Toplam
Var 8 1 1 10
Yok 22 3 30
Toplam 30 6 4 40

Calismaya alinan hastalardan 23 tanesinde timér sag memede, 22
tanesinde timoér sol memede saptandi. Hastalarin 26’sinda st dis kadran
(%57,8), 6’'sinda alt dis kadran (%13,3), Qunda Ust ic kadran (%20) ve

4’Uinde ise areola (%8,9) yerlesimli tamdr saptandi.

Timor lokalizasyonu ile SLN metastazi ve aksilla metastazi arasindaki
iligki Ki-Kare testi ile degerlendirildi ve istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p=0,816 ve p=0,881). Tumor lokalizasyonu ile SLN tutulumunun ve aksilla

tutulumunun karsilastiriimasi Tablo 4.10. ve Tablo 4.11. de g&sterilmistir

Tablo 4.10.TUmor lokalizasyonu ile SLN tutulumunun karsilastirilmasi.

TOamor yeri SLN tutulumu yok SLN tutulumu var Toplam
Ust dis kadran 17 9 26
Alt dis kadran 3 3 6
Ust i¢c kadran 5 4

Areola 3 1

Tablo 4.11 Tumor lokalizasyonu ile aksilla tutulumunun kargilastiriimasi.

Tamor yeri Aksilla tutulumu var | Aksilla tutulumu yok | Toplam
Ust dis kadran 6 17 23
Alt dis kadran 2 4 6
Ust i¢ kadran 1 6

Areola 1 3 4

Calismaya alinan hastalarin yaslari 50 yas altt ve Ustl olarak

gruplandinidiginda; 23 hasta 50 yas alti, 22 hasta 50 yas UstU olarak tespit
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edildi. Bu iki grup SLN tutulumu agisindan istatistiksel olarak karsilastirildi ve
sonu¢ anlamh bulunmadi (p= 0,672). Fakat bu iki grup aksiller diseksiyon
sonrasinda non SLN tutulumu acgisindan karsilastirildiginda 50 yas alti 19
hastadan 2’sinde metastaz tespit edilirken, 50 yas Ustl 21 hastadan 8’inde
metastaz tespit edilmistir (Tablo 4.12). Bu sonuglar Ki-Kare testi ile

karsilastirildiginda sonuglar istatistiksel olarak anlamli bulundu (P=0,04).

Tablo 4.12. 50 yas alti ve Ustl hastalarin aksiller tutulum durumlari.

Aksiller tutulum yok | Aksiller tutulum var | Toplam
50 yas ve alti 17 2 19
50 yas Uzeri 13 8 21
Toplam 30 10 40

Hastalarin 8’inde &strojen reseptér (ER) ekspresyonu tespit edilmedi,
37’sinde ER ekspresyonu tespit edildi. 6 hastada progesteron reseptéri (PR)
ekspresyonu tespit edilmedi, 39 hastada ise PR ekspresyonu tespit edildi. ER
ve PR ekspresyonu varligi ile SLN tutulumu arasindaki iliski Ki-Kare testi ile
degerlendirildi ve istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (sirasiyla p= 0,986 ve
p= 0,809). Yine ayni sekilde ER ve PR ekspresyonu varligi ile aksilla
tutulumu arasindaki iligki karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (sirasiyla p=1 ve p=0,609).

Hastalarin postoperatif donemde gerekli tedavilerinin tamamlanmasi
amaci ile alinan tibbi onkoloji ve radyasyon onkolojisi konsultasyonlari
sonucunda; 27 hastaya sadece adjuvan kemoterapi planlanirken, 7 hastaya
kemoterapi + radyoterapi, 4 hastaya hormonoterapi + radyoterapi ve 7
hastaya sadece hormonoterapi planlandi. Toplam 34 hastaya adjuvan
kemoterapi, 11 hastaya hormonoterapi, 11 hastaya radyoterapi planlandi.
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V. TARTISMA

Prognozun ve adjuvan tedavi rejimlerinin belirlenmesi agisindan
aksilladaki lenf nodlarinin durumunun dogru olarak belirlenmesi mutlak
gereklidir. Bunun igin ginimuizde halen en glvenilir ydntem tim aksiller lenf
nodlarinin ¢gikariimasi ve her birinin patolojik olarak incelenmesi yani komplet
aksiller diseksiyondur. Fakat bu yéntem ayni zamanda morbiditesi en ylksek
olan invazif bir yéntemdir. Bu nedenle 1991 yilinda yapilan National Institutite
of Health’'in (NIH) Konsensus Konferansinda, tedavide rutin 1. ve Il. seviye
aksiller diseksiyon o&nerilmistir (55). Ancak bu cerrahi girisimler de
radyoterapinin ilavesi ile artan morbiditeye sahiptir.

Aksiller diseksiyonda cikarilan lenf nodu sayisi bagta diseksiyon
genisligi olmak Uzere bir takim faktoérlere baglidir. NSABBP (National
Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project)-B04 calismasinda c¢ikarilan lenf
nodu sayisi ortalamalari degisik merkezlerde 7 ile 30 arasinda saptanmistir.
Rakamlar arasindaki bu buyuk farkin uygulanan cerrahi teknik, cerrahin
tecribesi ve egilimleri ile patologun diseksiyon materyalini degerlendirme
aliskanliklarina bagh oldugu belirtilmistir (24, 35, 84, 88). Bizim ¢alismamizda
aksiller diseksiyon uygulanan 40 hastada c¢ikarilan lenf nodu sayisi; en az 7
en cok 23 olmak (zere ortalama sayl 14,25 olarak bulundu. Bu acidan
¢ikarilan lenf nodu sayisi literatir ortalamasi ile uyumludur.

Komplet aksiller diseksiyon bdtin lenf nodlarinin ¢ikarilmasina ve
incelenmesine olanak tanir. Bazi metastatik lenf nodlarinin ¢ikariimamasi ve
hastalik evresinin gerceginden dusik belirlenmesi s6z konusu degildir.
Ayrica aksillada metastatik lenf nodu saptanirsa ilave bir tedavi gerekmez.
Hastaya radyoterapi uygulanmayacag icin morbidite oranlarinin |. ve Il
seviye aksiller diseksiyonla karsilastirabilecek dizeyde oldugunu savunan
yayinlar vardir (80). Komplet aksiller diseksiyon lokal reklrrens riskinide en
aza indirger. NSABBP-B04 calismasinda aksiller reklrrens riskinin ¢ikarilan
lenf nodu sayisi ile ters orantili oldugu ve nodal metastaz varliginda riskin
arttigi bildirilmistir (84).

l. ve Il. seviye lenf nodlari ¢ikarldiginda evreleme hatasi orani %2,6

olarak bildirilmigtir. Komplet aksiller diseksiyon uygulanan 278 vakalik bir
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seride 29 hastada (%10,4) rotter ganglionlarinda ve apikal lenf nodlarinda
metastaz saptanmistir (80, 81). Geride birakilan bu lenf nodlari dikkate
alindiginda 1. ve Il. seviye lenf nodlarinin ¢ikarildigi vakalarda radyoterapi
uygulama gerekliligi ortaya cikar. Buda morbiditeyi artirir. 259 hastalik bir
seride I. ve Il. seviye diseksiyonu takiben 2 hastada iki yil icinde lokal
reklrrens izlenmistir (82). Bizim ¢calismamizda SLNB’ni takiben 40 hastaya |I.
ve Il. seviye diseksiyon uygulanmigtir. Amerika Birlesik Devletleri ulusal
kanser enstitisi konsensus konferansinda da 1990 vyilinda Kkar
saglanabilcegi distnilen meme kanserlerinde I. ve Il. seviye lenf nodlarinin
diseksiyonu énerilmigtir (10).

Gergekte anatomik olarak tarif edilen I., Il. ve lll. seviye lenf nodlarini
gerek operasyon esnasinda gerekse patoloji pieslerinde kesin sinirlarla ayirt
etmek mimkin degildir. Operasyonda hastanin pozisyonu, aksiller kuyrugun
meme ile birlikte ¢cekilmesi pektoralis minér kasinin ekartérle ¢ekilmesi gibi
nedenlerle bazi lenf nodlar farkli cerrahlarca farkli lokalizasyonlarda
degerlendirilebilir.

Son 15 yilda primer meme kanserinin aksiller lenfatik drenajini ve lenf
nodlarindaki timéral invazyonu degerlendirmeye dondk sentinel lenf
nodunun tespiti esasina dayali minimal invazif teknikler gelistirilmistir. SLNB
klasik I. ve Il. seviye ya da komplet aksiller diseksiyonun yerini alabilecek
teknik olarak gindeme gelmis, konuyla ilgili pek ¢ok arastirma yapilmis ve
halende yapilmaya devam edilmektedir.

Calismaya alinan 45 hastada mavi boya kullanilarak SLNB uygulandi
ve hemen arkasindan (cerrahin karari ile diseksiyona devam edilmeyen 5
hasta hari¢) I. ve Il. seviye lenf nodlar c¢ikarilarak aksiller diseksiyon
tamamlandi. Bu hastalarin 28'inde preoperatif tani igin 1IAB, 11 hastada
eksizyonel biyopsi uygulanirken, 6 hastada intraoperatif frozen inceleme ile
tani konuldu. Tani amagl uygulanan eksizyonel biyopsi, IIAB ya da
intraoperatif frozen inceleme teknigi ile SLNB nin basarisi arasinda anlamli
iliski olmadigi Ozellikle preoperatif eksizyonel biyopsinin SLNB igin
kontrendikasyon tegkil etmedigi bildirilmistir (19, 22, 38, 53). Ayni sekilde

biyopsi sirasinda ¢ikarilan volimle ve biyopsinin yapiimasindan SLNB’ne
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kadar gecen sire ile SLNB’nin basarisi arasinda anlamli iligki olmadigini
bildiren yayinlar mevcuttur (38). Baska bir calismada ise genis eksizyonel
biyopsi uygulanan vakalarda SLN’nun gamma prob ile lokalize edilemedigi ve
bu vakalarda yanlis negatiflik ya da basarisiz SLNB oraninin yiksek oldugu
bildirilmistir (26). Calismamizda preoperatif [IAB uygulanan 30 hastanin
2'sinde, eksizyonel biyopsi uygulanan 12 hastanin 1’inde SLN tespit
edilemedi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p= 0,64).
Bununla birlikte O6zellikle aksillaya yakin yerlesimli timorlerde genis
eksizyonel biyopsi uygulandiginda bu bdlgedeki lenfatik kanallarin tahrip
oldugunu ve isaretlemede kullanilan ajanin aksiller bodlgeye gitmedigi
disindlmektedir.

SLNB uygulamalarinda injeksiyon vyeri ile ilgili ¢esitli gérigler olmakla
birlikte en ¢ok uygulanan ve standart uygulama haline gelen yontem
peritimoral veya biyopsi kavitesi gevresine intraparankimal injeksiyondur (29,
67). Bizim c¢alismamizda da ayni ydntem uygulandi. Subareolar lenfatik
pleksus icine injeksiyon 6zellikle multifokal timdrlerde SLN’nun tespiti igin
Onerilmistir (44, 46, 52, 67). Tumdr icine injeksiyonla SLNB mimkin olmakla
birlikte eksizyonel biyopsi ile taniya gidilen vakalarda bu uygulama mimkin
olmaz. Biyopsi kavitesine yapilacak injeksiyonlarda ise lenfatik dolasima
gegcis sinirh olacaktir (24, 67).

Vital boyalar injeksiyonu takiben hizla interstisyel araliktan lenfatik
kanallara gecip SLN’na ulasirlar. injeksiyonu yaptikian hemen sonra kesi
yapilirsa boyanin gececegi lenfatik kanali da kesmek mumkdn olabilir. Bu
amagla 5 -10 dakika bekleme siiresi 6nerilir. Ote yandan injeksiyon ile kesi
arasindaki sure 20 dakikay! gecerse boya SLN nu gecip diger nodlari (non
SLN) boyayabilir. Bizim c¢alismamizda bu bekleme sidresi dis kadran
timorlerde 5-7 dakika, i¢ kadran timorlerinde ise 10 dakika olarak uygulandi.
injeksiyonun yapiimasindan itibaren SLN’nun cikariimasina kadar gegen siire
ise en az 10 en ¢ok 28 dakika olmak Uzere ortalama 19,5 dakika olarak
saptandi. Bu sirenin uzadigi durumlarda SLN’ndaki boyanmanin koyu mavi
renginin bir miktar acildigi gézlendi. Verilen boyanin %90'1 safra ile %10’u ise

idrarla atildigindan hastalarin idrar ve digki renginde degdismeye neden olur.
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Calismaya dahil edilen hastalar bu konuda preoperatif bilgilendirildi ve
uyarildi.

Mavi boya’nin, hastalarin %1,5’'inde injeksiyon yerinde, boyunda ve el
ayalarinda allerjik dékuntt yaptigi bildiriimektedir (15). Bu tip reaksiyonlarda
hastaya damar yolu ile diphenhydramine veriimeli ve izlenmelidir. Toplam
1700 hastalik bir seride ise 3 olguda boyanin verilmesinden sonra ani
hipotansiyon gelismistir (20). Bunlarda ise, kiglk doz epinefrin, intraven6z
sivi  replasmani, diphenhydramine ve steroid gerekmigtir. Bizim
calismamizda boya verilmesi esnasinda ve sonrasinda herhangi bir
komplikasyon ile karsilagiimadi.

Cerrahlar genellikle mastektomi sirasinda memeyi pektoralis majér
kasi Uzerinden ayirdiktan sonra diseksiyonu aksiller kuyruga dogru ilerletip
memeyle beraber aksiller igerigi de tek parca halinde cikarmayi tercih
etmektedirler. Modifiye radikal mastektomi uygulanan 18 hastada SLNB’nin
ayni kesiden yapilmasi teknik olarak guglik yaratmadi ve ekartorler
yardimiyla zorlanmadan SLN’na ulasildi. Calismaya katilan bazi cerrahlar
aliskanliklari diginda dnce aksillaya midahale edip daha sonra mastektomi
uygulamaktan rahatsiz olmustur. Bu rahatsizlik SLN’nun bulunamadigi ya da
bulmak icin fazlaca diseksiyon gerektigi vakalarda aksiller anatominin
bozulmasindan kaynaklanmaktadir. ilerleyen siiregte SLNB preoperatif farkli
seansta uygulanirsa bu sakinca ortadan kalkacaktir. SLNB y&ntemlerinin
birlikte kullanimi ve cerrahin tecriibesi arttikga SLN ¢ok daha az diseksiyonla
ve daha kisa slUrede ortaya konabilecektir.

Aksiller diseksiyon ve SLNB’nin ayri kesilerden yapildigi hastalarda
aksilla kil ¢izgisini ortalayan S seklinde vertikal insizyonlar tercih edilmistir.
Bu kesi aksilla tabanini en uzun ekseninden agmasi sebebiyle exprojur
saglamaktadir. Aksiller diseksiyon igin planlanan kesinin daha klguguyle
SLNB yapmak mUmkun olur.

SLN tespiti icin aksiller insizyon agildiginda 16 hastada énce boyal
lenfatik kanal gértlip bu kanal takip edilerek SLN’na ulasildi. 21 hastada ise
dnce boyanmis lenf nodu gérildu. 8 vakada ise ilk etapta SLN bulunamayip

aksilla diseksiyonu |. ve Il. seviye dizeyine tamamlanirken bulunup ¢ikarildi.
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Ozellikle metastaz olan vakalarda SLN normalden biyiik olmakta ve ilk
etapta boyali lenf nodu tespit edilmektedir. Fakat mavi boya ile birlikte
radyofarmasétikler ve intraoperatif gamma prob kullanilirsa hem kesi tam
SLN Uzerinden vyapilacak hem de diseksiyonda dogrudan SLN’na
yOnelinecektir (36).

Calismamizda, 45 hastada SLN tespit edildi (%93,75), 3 hastada SLN
tespit edilemedi (%6,25). 425 vakallk bir calismada sadece mavi boya
kullanilarak yapilan ydntemin SLN tespit orani %95, kombine y&ntem
kullanilarak ise %97 hesaplanmis (64). Diger ¢calismalarda da sadece mavi
boya kullanilarak sentinel lenf nodu tespit orani %65-93, yanhs negatiflik
orani %0-12 ve sensitivite ise %83-100 arasinda bildiriimektedir (9, 29, 31,
45, 60, 74). Bu acidan bizim ¢alismamizdaki SLN tespit orani ve %90’lik
sensitivite orani literatlrlerle uyumludur.

SLNB igsleminde vital boyalarin kullanimi cerrah i¢in olduk¢a kolaydir.
Onemsiz denebilecek bir is giicii ya da zaman kaybi getirir. Fakat preoperatif
lenfosintigrafi ve intraoperatif gamma prob kullaniminin bazi uygulama
glclikleri vardir. Herseyden &nce radiofarmasétiklerin SLN tespitinde
kullanimi i¢in taginabilir gamma prob olarak tanimlanan radyoizotop dedektér
sistemine ihtiyag vardir. Preoperatif lenfosintigrafi igin  hastanin
operasyondan bir gin 6nce nikleer tip kliniginde tetkiklerinin yapilmasi
gereklidir. Yine intraoperatif gamma probla SLN’nun tespiti igin operasyondan
iki saat kadar o6nce hazirlanmig Tc-99m sdlfar Kkolloidin  peritimoral
injeksiyonu yapilmalidir. Tc-99m’in silfir kolloidle baglanmasi ve filtre edilip
hazirlanmasi iglemi yaklasik bir saatlik siire gerektirmektedir. Hazirlanan bu
maddenin yarilanma omri 6 saat oldudu igin bir gin &ncesinden
hazirlanmasi ya da toplu olarak hazirlanmasi ve gerektiginde kullaniimasi
gUgtdr. NuOkleer tip laboratuarindaki hazirliklar, ameliyat listelerinin ve
zamanlamanin yapilmasi tam bir koordinasyon gerektirir. Buna ilave olarak
operasyona alinacak hasta da, éncesinde devam eden bir operasyonun
uzamas! durumunda 2 saat sonrasina gore planlanarak yapilan injeksiyon,
¢ok erken yapilmis olacak ve bu da isaretli maddenin aksilladaki dagilimini

degistirecektir. Bu sorunlarin ¢6zilebilmesi igin ilgili kliniklerden temsilcilerin
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gbrev alacagi bir SLNB ekibi olusturulmalidir. Ayrica hasta ve cerrahin aldig
radyoaktivite miktari cerrahlar tedirgin etmekle birlikte bu miktar oldukca
kiicUktdr. intraoperatif gamma prop ile yapilan dlciimler esnasinda cerrahin
aldig1 radyoaktivite her insanin dogadan ve kozmik isinlardan aldigi yilhk
dozun %2’si kadardir (1).

SLN sayisi bizim calismamizda en az 1, en ¢ok 3 olmak Uzere
ortalama 1,86 olarak tespit edildi. Cserni sadece vital boyalar kullanarak
yaptigi calismasinda ortalama 1,3 SLN bulmustur (19). Bass her iki ydntemin
beraber kullanildigi ¢calismasinda ortalama 2,02, Cox ise 1,92 SLN bulmustur
(7, 18, 42). Bu agidan bizim ortalamamiz literatrrlerle uyum gdstermektedir.

Yanhs negatiflik orani (SLN tutulumu yok iken aksiller tutulumu olan
hastalarin, aksiller tutulumu olan tim hastalara orani) 10 vakada 1 vaka yani
%10 olarak saptandi. Bu oran cesitli serilerde %0,8 ile %11 arasinda
bildirilmektedir (7, 16, 21, 42, 60, 74, 88). Cerrahin tecribesinin arttikca
yanlis negatiflik oraninin dustagu bildirilmistir. Bu oranin %10,6 olarak
hesaplandidi 500 vakalik seride calismaya katillan 8 cerrahin ilk 6 vakalar
calisma disi birakildiinda oran %5,2’ye dismustir (17). Sadece vital
boyalarin kullanildigr 174 vakalik bir seride yanlis negatiflik orani %4,3 olarak
hesaplanmig, bitlin yanlis negatif sonuglarin ¢alismanin ilk yarisinda alindigi
bildirilmistir (29). Bizim ¢alismamizdaki vaka sayisinin az olmasi nedeni ile
yanlis negatiflik oraninin biraz ylksek c¢iktigini dasinmekteyiz. Yanlis
negatiflik oraninin gercedi yansitabilmesi icin ¢alisma gruplarindaki vaka
sayilarinin yiksek olmasi 6nerilmektedir (60, 74).

Yanhs negatiflik oranini etkileyen diger bir faktérde patolojik
incelemedir. SLNB yapilan hastalarda, SLN’nun multiple seri kesitlerle ve
Hematoksilen&Eosin (H&E) disinda 6zel yéntemlerle boyanmasi, daha énce
negatif olarak yorumlanmis olan lenf nodlarinda mikrometastazlarin (< 2 mm)
saptanmasini saglamistir. Sitokeratinlere karsi hazirlanan antikorlarla lenf
nodunun immunohistokimyasal (IHC) boyanmasi veya reverse transkriptase
polymerase chain reaction (RT-PCR) ile incelenmesi, ultrastaging olarak
isimlendirilir ve bu yéntemlerle daha ki¢lik mikroskopik tim&r odaklari ortaya

konulabilir. Multiple kesitlerle H&E boyanmasi ve ultrastaging ile lenf nodu
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pozitifligi %3,5 ile %22 arasinda artarken, IHC yoéntemlerle lenf nodu
pozitifligi saptama orani %6 ile %29 arasinda artmistir (32, 44, 57, 60, 74).

Mikrometastazlarin klinik bir 6neme sahip olup olmadiklari hentz net
olarak bilinmemekle birlikte timér ¢capinin 1 cm’den kiglk oldugu ve SLN’da
mikrometastaz (0,2—2 mm) saptanan hastalarda aksiller metastaz oranlarinin
digtk olmasi  nedeniyle aksiller diseksiyondan kaginilabilecegi
distUnUImUstir. Devam eden c¢alismalarin uzun dénem sonugclari, aksiller
diseksiyondan kacinilabilecek SLN pozitif hastalarin belirlenmesinde daha
kesin sonuclar saglayacaktir (4, 74, 81). International (Ludwig) Breast Cancer
Study Group tarafindan yapilan bir retrospektif calismada, meme kanseri
tanisi ile ameliyat edilen ve aksillasi rutin patolojik inceleme sonucunda
negatif olan 921 hastada aksilla yeniden degerlendirilmistir (70). Aksilladaki
batln lenf nodillerine 3 mm’lik 6 kesit yapilmig, bunlardan iki tanesi H&E ile,
digerleri immuUnohistokimyasal ydntemle incelenmistir. 83 hastada (%9)
mikrometastaz saptanmistir. Hastalarin 6 vyillik takibinde, aksillasinda
mikrometastaz olanlarda hastaliksiz yagsam orani %53 iken, aksillasi negatif
olanlarda bu oran %71 olarak bulunmustur. Ortalama yasam silresinde de
farkliik saptanmistir. Aksillasi negatiflerde %86 olan 6 yillik yasam sdresi,
aksillasinda mikrometastazi olanlarda %70’e dismustir (p= 0,009).

BOtin mikrometastazlarin klinik olarak énemli oldugunu kabul etmek
guctdr. T1a ve T1b meme kanseri olan hastalarda mikrometastaz oraninin
%20 kadar yuksek oldugu bildiriimektedir (8). Bazi hastalarda, aksiller lenf
nodlarinda gorulen izole timor hicreleri (Amerikan Kanser Komitesinin yeni
meme kanseri evreleme sistemine gore 0,2 mm’den kiglk metastazlar izole
timor hicreleri (isolated tumor cells - ITC) olarak adlandirildi ve bu hastalar
pNO olarak kabul edildi) ve timdr hucresi kimelerinin gercek
mikrometastazlardan ayirt edilmesi gerektigi vurgulanmaktadir (66).

425 hasta ile yapilan bir calismada SLN’dan farkli duzeylerde seri
kesitler yapilarak, H&E ve IHC ybntemle incelenmis ve metastaz saptanan
161 hastanin 22’sinde (%14) mikrometastaz, 139'unda (%88) makrometastaz
saptanmigtir. Makrometastaz saptanan 139 hastanin 79unda (%57),

mikrometastaz saptanan hastalarin ise 3'Unde (%14) aksillada da metastaz

40



saptanmis (p<0,0001). Ek olarak 7 hastada IHC inceleme ile ITC
bulunmustur (64). Yapilan bir baska calismada aksiller lenf nodu negatif
olarak degerlendirilen hastalara uygulanan seri kesit ve IHC incelemeler ile
hastalarin %25-31’inde metastaz oldugu saptanmistir (12, 62). Ne yazik ki
IHC ve seri kesit incelemelerinin 15-20 lenf noduna uygulanmasi ciddi zaman
ve maliyet giderlerine yol agacagindan pratikte uygulanmasi mimkdn
olmamaktadir (64).

Yanlis negatiflik oranini disidrmek igin hasta segiminin iyi yapilmasi,
SLN’nun patolojik incelemesinin titizlikle (multiple kesit, H&E boyama, IHC
inceleme, ultrastaging v.s.) yapilmasi, radyofarmasétik ajanlarla vital
boyalarin birlikte kullaniimasi ve cerrahin deneyimi artana kadar SLNB ile
birlikte rutin aksiller diseksiyonun yapilmasi 6nerilmektedir.

Calismamizda 40 hastanin aksiller diseksiyonunda metastatik ve
nonmetastatik ayrimi yapiimaksizin en az 7 en ¢ok 23 olmak Uzere toplam
570 lenf nodu, hasta basina da ortalama 14,25 lenf nodu tespit edildi. Ayni
zamanda 40 hastanin aksilla diseksiyonunda metastatik lenf nodu 10
hastada saptanmis olup, metastatik lenf nodu sayisi en az 1, en ¢ok 8 olmak
Uzere toplam 29 olarak tespit edildi. Aksiller metastaz saptanan hastalarda,
hasta basina disen ortalama aksiller metastatik lenf nodu sayisi 2,9 olarak
bulundu. Aksiller diseksiyon uygulanan 40 hastada metastaz saptanmayan
lenf nodu sayisi en az 3 en ¢ok 23 olmak Uzere toplam 541, hasta bagina da
ortalama 13,52 olarak tespit edildi. Birden ¢ok SLN c¢ikarilan vakalarda
SLN’larindan biri reaktif nitelikte iken non sentinel baska lenf nodunda
metastaz saptanmasi mimkindlr. Bunu bizim c¢alismamizda SLNB
uygulanirken cikarilan voliimle aciklamak miimkiindir. Ozellikle gamma prob
ile tespit yapildiginda radyoaktivitenin artmis oldugu bélge cikarilacak ve
SLN boyanmis olarak izlenmeyecektir. Dolayisi ile SLN olarak patolojiye
gbnderilen parca icerisinde ayni zamanda gercekte SLN olmayan reaktif lenf
nodlari olacaktir.

Tdmor lokalizasyonu ile SLNB’nin basarisi arasinda anlamh iligki
olmadigi bildiriimistir (38). Fakat i¢ kadranlarda yerlesen timd&rlerin SLNB’nin

basarisini olumsuz yone etkiledigini bildiren yayinlar da vardir (35). Bizim
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galismamizda primer timoér yerlesim yeri ile SLNB’nin basarisi arasinda
istatistiksel olarak anlamh bir iligki bulunmadi (p= 0, 67). Mammaria interna
lenf nodlarina i¢ kadranlardaki timorlerin daha fazla drene olacagi
kanitlanamamigtir. Memenin her bélgesinden hem aksillaya hem de
mammaria interna lenf nodlarina drenaj olmaktadir. Fakat i¢ kadranlarda
yerlesen tUmor cevresine verilen isaretleyici ajanin aksillaya ulasana kadar
almasi gereken yol daha fazladir. Bu yolun timér trombuUsleri ya da baska
seylerle tikal olmasi sansi da daha fazladir.

Mammaria interna lenf nodlarina drenaj tim meme lenfatik akiminin
%3-5’lik bir kismini olusturur. Bu lenf nodlarinda metastaz varligi timor
boyutunun kiguk oldugu vakalarda surviyi olumsuz yénde etkilerken biyuik
oldugu vakalarda etkilemez (27, 83). Preoperatif lenfosintigrafi ya da
intraoperatif gamma prob kullanimi ile mammaria interna lenf nodlari
icerisinde yerlesen bir SLN oldugunu tespit etmek mimkindir. Fakat vital
boyalarin tek basina kullanildigi vakalarda bu bdlgede diseksiyon
yapiimayacagi igin bu lenf nodu tespit edilemez. Bizim ¢alismamizda sadece
vital boya kullanilarak 48 hastadan 45’inde (%93,75) SLN tespit edildi. SLN
tespit edilemeyen 3 vakada (%6,25) SLN’nun mammaria interna lenf nodlari
icerisinde yerlesmis olmasi ihtimali s6z konusudur. internal mammarian
lokalizasyonlu bir SLN yaninda aksiller lokalizasyonlu ikinci bir SLN bulunma
ihtimali de yuUksektir. Dolayisiyla internal mammaria lenf nodlarina drenaj
SLNB uygulamalarinda énemli bir sorun degildir (58, 83).

Lenf nodu negatif olarak bulunan hastalarin %30 kadarinda 10 yil
icerisinde reklrrens izlenmektedir. Daha 6ncesinde bahsedildigi gibi; lenf
nodlarinin  seri  kesitlerle yeniden incelenmesi sonucunda bulunan
metastazlarin %9 ile %30°unun O6nceden yapiimis olan rutin patolojik
incelemede tespit edilemedidi belirlenmistir (3, 30, 68, 85). Bu yetersizlik lenf
nodundan alinan kesit araliklarinin azaltiimasi ve sitokeratin IHC inceleme ile
yani spesifik monoklonal antikor ile boyama yapilmasi sayesinde ortadan
kaldirlabilir (22, 58, 68, 78). Bu tarz incelemenin diseke edilen tim lenf
nodlarina uygulanmasinin pratik olmadidi belirtiimisti. Fakat sadece SLN’dan
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seri kesitler alinip sitokeratin IHC inceleme yapmak mUmkin olabilir. Buda
SLNB’nin bir baska avantaji olarak kargimiza ¢cikmaktadir (43, 69).

SLN’nun intraoperatif frozen ve touch imprint sitoloji yéntemi ile
degderlendiriimesi konusunda halen tartismalar vardir. Bazi yayinlarda
intraoperatif degerlendirme yeterli ve givenilir bulunmamis, %15-30 oraninda
yanlis negatiflik bildirilmistir. Yani rutin frozen inceleme ya da imprint sitoloji
ile metastaz olmadigi bildirilen vakalarin %15-30 kadarinda normal patolojik
incelemeler sonunda metastaz saptanmigtir (57, 58, 59, 89). Bazi yayinlarda
ise bunun aksi bulgular rapor edilmistir (71). 74 vakalik bir seride intraoperatif
frozen incelemenin sensitivitesi %87 ve spesifitesi %100 bulunmustur.
imprint sitoloji iginde sensitivite %62 ve spesifite %100 bulunmustur (86).
SLN’nun intraoperatif frozen incelemesinde metastaz saptanmadiginda
aksiller diseksiyondan vazgecebilmek icin rutin takip sonrasi gelecek sonuca
gbre ikinci bir operasyonla aksiller diseksiyon yapma olasilhigini géz éninde
bulundurmak gereklidir. Bizim c¢alismamizda intraoperatif frozen inceleme
sonucu sentinel lenf nodunda metastaz saptanmayan 28 vakadan 5
tanesinde cerrahin kendi tercihi dogrultusunda aksiller diseksiyona gidilmedi.
Bu 5 vakanin rutin patolojik takip sonuglarinda da SLN’nda metastaz
saptanmadi.

Konuyla ilgili pek ¢ok yayinda belirtilen bir 6grenme zamani (learning
curve) vardir (19, 28). Her iki yontemi birlikte uygulayan deneyimli bir
cerrahin SLN’nu tespit orani %94 iken, islemi yeni uygulayan cerrahlar igin
bu oran %86 olarak hesaplanmistir (17). Sadece vital boyalar kullanildiginda
ilk 50 vakada %58,6 oraninda SLN tespit edilirken daha sonraki vakalarda bu
oran %72,4 olarak bulunmustur (29). Bir cerrahin %90 basariya ulasmasi igin
53 vakada islemi uygulamasi gerektigi bildirilmigtir (7). Bizim c¢alismamizda
sadece vital boyalar kullaniimis olmasina ragmen SLN’nun %93,75 oraninda
tespit edilmesinde; operasyonu uygulayan cerrahlarin deneyimli ve SLNB
hakkinda bilgi sahibi olmalarinin yanisira igslemin genel anestezi altinda
yapiimis olmasi ve takiben aksiller diseksiyonun tamamlanacaginin biliniyor
olmasi nedeni ile aksillanin daha rahat eksplore edilmesi de etkili olmustur.

43



Elde ettigimiz SLN tespit orani, deneyimli cerrahlarin opere ettigi hastalarda
elde edilen SLN tespit oranlari ile paralellik géstermektedir.

Sentinel lenf nodunda metastaz olan hastalarinda bir kisminda aksiller
diseksiyon yapmama y6ninde calismalar vardir. SLNB uygulanan hastalarin
bir kisminda sadece SLN metastatik iken aksiller lenf nodlarinda metastaz
saptanmamaktadir. Bizim calismamizda SLN tespit edilen ve aksiller
diseksiyon uygulanan 40 hastanin 17’sinde SLN tutulumu tespit edildi ve bu
17 hastanin da 8’inde aksiller metastaz olmadigi yani sadece SLN metastazi
oldugu goérulda.

Sadece SLN metastazi olan vakalarda aksiller diseksiyonun SLNB ile
sinirli birakilabilmesi i¢in primer timor karakteristiklerinin aksiller metastaz ile
iligkisi ¢ok iyi bilinmelidir. Aksiller metastaz varligi ile ilgili en énemli faktor
timoéran boydklagadar (51). T1 timorlerde bu oran %21-35 arasinda
bildirilmistir. Primer tim&r boyutu 0,5 cm den kiguk T1a timdérlerde bu oran
%3-20’ye duser. Tumoér boyutu blyldikge bu oran %50’lere dogru tirmanir.
Primer tim&ri 1 cm den kiglk ve aksiller metastazi olan vakalarin %71’inde
sadece 1 ya da 2 metastatik lenf nodu saptanmistir. Bizim calismamizdaki 8
hastanin timor boyutlarina baktigimizda; 1’inin T1b, 4’'nin T1c ve 3’Unln
T2 oldugu goéruldi. Cahsmalar géstermis ki; timorin invazif histolojiye sahip
olmas! aksiller metastaz varliginda timoér boyutundan daha az etkilidir.
Tomoéran iyi diferansiye oldugu vakalarda aksiller metastaz %14 civarinda
iken az diferansiye tumorlerde bu oran %32 olarak bulunmustur (51). TH1
timorlerde lenfatik invazyon varliginda aksiller metastaz orani %51 iken
lenfatik invazyon olmayan vakalarda bu oran %19 olarak bildirilmistir. 40
yasin altindaki hastalarda aksiller metastaz orani %37 iken 40 yasin Uzerinde
bu oran %25 olarak bildirilmistir (28). Bizim c¢alismamizdaki 8 vakanin
tamami 40 yasin Gzerindedir. Yapilan c¢alismalarda; SLN tutulumu olan
hastalarda aksiller lenf nodlarinin tutulumu ilgili en énemli faktorler: tmor
boyutu, SLN metastazinin boyutu, yas, menapoz éncesi dénem ve Ostrojen
reseptdr negatifligi olarak degerlendirilmigtir (49, 51). Tum&r boyutu 2 cm nin
altinda olan ve SLN da mikrometastaz saptanan hastalarda aksiller

diseksiyon uygulanmasina gerek olmadigi dogrultusunda yayinlar mevcuttur
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(12, 73). Bizim g¢alismamizda hastalari 50 yas altt ve Uzeri olarak
gruplandirdigimizda literatGr bulgularinin tersine 50 yas Uzeri grupta, 50 yas
alt gruba gore aksiller tutulum oraninda artis yéninde farklilik tespit edildi.
Bu farkhlik istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,04). Fakat literattrlerde
belirtildigi sekilde bizim c¢alismamizda timdér boyutu ile aksiller metastaz
arasinda istatistiksel olarak anlamh bir iliski bulunamadi (p=0,44).

SLNB tekniklerinin bir arada kullanimi ile erken evre (I ve Il) meme
kanserli hastalarin %70-80 kadarini olusturan ve tani sirasinda aksiller
metastazi olmayan hasta grubunu komplet aksiller diseksiyonun
morbiditesinden korumak madmkin olur (29, 37, 72). Bizim calismamizda
SLN tespit edilen ve sonrasinda tamamlayici aksiller diseksiyon uygulanan
40 hastanin 23 tanesinde SLN’nda metastaz saptanmamis olup; bu 23
hastanin da 22’sinde aksiller metastaz saptanmadi. Negatif prediktivite orani
%95,6 olarak hesaplandi. Esasen bu 23 hasta SLNB tekniginin bagslica hedef
kitlesidir. SLN’nun patolojik incelemesine gbére karar vermis olsak yanhs
negatif buldugumuz bir vaka ile birlikte toplam 23 vakada aksiller diseksiyon
yerine sadece SLNB yapmakla yetinmis olacaktik. SLN tespit edilen ve
sonrasinda aksiller diseksiyon uygulanan 40 hastanin 23’0 (%57,5) aksiller
diseksiyonun potansiyel morbiditesinden korunmus olacak, fakat bir hasta
(%2,5) daha dustk evrede degerlendirilip gerektigi sekilde tedavisi
planlanmayacaktl. SLN tespit edilemeyen hastalarda ve SLN metastatik olan
hastalarda rutin aksiller diseksiyon uygulanacagi igin hastalar iglemden
olumsuz yénde etkilenmeyeceklerdir.

SLN tespitine dénidk calismalarin basarisi icin  kullanilan vital
boyalarin, radiofarmasétik ajanlarin kinetigi ile bunlan élgmek igin kullanilan
cihazlarin ¢alisma prensiplerinin ¢ok iyi anlagsiimasi gerekir. Butin merkezler
kendileri igin multidisipliner bir yaklasimla SLNB’nin etkinligini gtvenilirligini
tespit etmelidirler. Hatta SLNB ile ilgili genel cerrahi, nukleer tip, patoloji ve
radyoloji uzmanlarinin birlikte calistigr ekipler kurulmahdir (7, 14, 34, 37).
SLNB sonuclarinin istatistiki yorumlari dogrultusunda %90 ve Ulzerinde bir
sensitiviteye ulasilana kadar SLNB’ne ilave rutin aksiller diseksiyon
uygulanmahdir (61).
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VI. SONUC VE ONERILER

SLNB, I. ve Il. seviye aksiller lenf nodlan cikariimadan da tutulum
durumunu yuksek bir dogruluk orani ile saptayabilme potansiyeline sahiptir.
Ayrica SLNB uygulamalari sonucunda olusan morbidite orani rutin aksiller
diseksiyon ile kiyaslandiginda ihmal edilebilir dizeydedir. |. ve Il. seviye
aksiller lenf nodlarinin c¢ikarllip incelenmesi aksiller diseksiyondan
beklentilerimize cevap vermekle Dbirlikte beraberinde radyoterapi
uygulandiginda morbiditesi komplet aksiller diseksiyona yakin orandadir.

Klinik uygulama sonugclarimiz, uygun meme kanserli hastalarda aksiler
lenf nodu metastazlarinin degerlendiriimesinde SLNB’nin minimal invazif ve
etkili bir ydntem olarak kullanilabilecegini géstermistir.

SLNB sonucunda tutulum saptanan bir kisim hastalarda da aksiller
diseksiyon uygulamama yondnde egilimler vardir. Fakat halen hangi grup
hasta ve tlUmoérlerde SLN tutulumu oldugu halde aksiller tutulumun
olmayacag netlik kazanmis degildir ve bu konuda uzun dénem calismalarin
sonuglarini beklemek gerekmektedir. Bu nedenle SLNB sonucunda tutulum
saptanan hastalarda ilave |. ve |l. seviye aksiller diseksiyon yapilmasi
gerektigini dastnmekteyiz. Heterojen hasta gruplarinda ve kombine
ybntemlerle uygulanan SLNB calismalarinin umut verici sonuclari bu
yontemin  uygun meme kanserli vakalarda nodal metastazlarin
degerlendirilmesi igin kullanilabilecek minimal invazif ve etkili bir yontem
oldugunu goéstermektedir. Bununla birlikte SLNB uygulayan merkezler SLN
tespiti  ve patolojik degerlendirmesi konusunda Oncelikle kendi
glvenilirliklerini saptamali ve kabul edilebilir bagsar oranlarina ulasana kadar
SLNB yaninda rutin aksiller diseksiyonu uygulamalidir.
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