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ONSOZ

Meme kanseri kadinlarda goriilen en sik kanserdir. Tiimor oOzelliklerinin
anlasilmaya baslanmasi ile tan1 ve tedavi se¢imleri degismeye baglamistir. 18 ve 19.
ylizyilda radikal cerrahiler genis kabul gérmiis ve glinlimiize dogru daha az invazif
yontemler tercih edilir hale gelmistir. Sentinel lenf nodiilii biyopsisinin uygulanmaya
baslamasindan sonra gereksiz aksiller diseksiyonlarin ve olast komplikasyonlarin
Oniline gecilmistir. Buna ragmen sentinel lenf nodiilii pozitifligi nedeniyle yapilan
aksiller diseksiyonlarda sentinel dis1 lenf nodiillerinde %40-70’inde metastaz
saptanamamaktadir. Bu gozlem giliniimiiz arastirmacilarini  nonsentinel lenf

nodiillerindeki metastaz olasiliginin hesaplanabilmesine yonlendirmistir.

May1s 2003- Mayis 2008 tarihleri arasinda Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Genel
Cerrahi Anabilim Dali’nda gerceklestirmis oldugum egitimim sirasinda gosterdikleri
ilgi ve destekten dolayr Anabilim Dali Baskanimiz Prof. Dr. Ertugrul Goksoy ile
onceki Baskanimiz Prof.Dr. Umit Balcisoy’a, tezimin hazirlanmasinda yardimlarini
gordiigiim tez danmigmanim Prof. Dr Thsan Tas¢r’ya, Patoloji Anabilim Dali dgretim
iiyesi Prof. Dr. Figen Aksoy ve Prof. Dr Sennur Ilvan’a, Anabilim Dalimizin degerli

Ogretim tiyelerine tesekkiir ederim

Bu calismanin amaci sentinel disi lenf nodiillerinde metastaz olasiligini
hesaplamak i¢in tasarlanan Memorial Sloan Kettering Cancer Center ve Stanford
modellerininin hastalarimizdaki sentinel disi lenf nodiili metastazini ne derece

hesapladigin1 ve kullanilabilirliklerini degerlendirmektir.

Dr. Ahmet Korkut BELLI
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Giris

Sentinel lenf nodiilii biyopsisi (SLNB) erken evre meme kanserinin
evrelemesi ve tedavisinin belirlenmesinde kullanilmakta olan standart bir yontemdir.
SLNB negatif olan hastalarda sentinel dis1 lenf nodiilii (SDLN) metastazinin oldukga
az oldugu bildirilmistir. SLNB pozitif olan hastalara ise aksiller lenf nodiilii
diseksiyonu (ALND) uygulanmaktadir. Fakat yapilan ALND’ler %40-70 arasinda
negatif olarak saptanmaktadir. Birtakim arastirmacilara gore ise ALND’nin tedavi
edici etkisi ¢ok azdir ve tiimor evrelemesine de faydasi bulunmamaktadir.
Dolayisiyla bir¢ok hastaya gereksiz ALND uygulandigi diisiinilmektedir. Bunun
yaninda ALND’nin seroma, lenfédem, sinir hasari, omuz hareketlerinde kisitlanma
gibi komplikasyonlar1 bulunmaktadir. Giliniimiizdeki arastirma konusu ise SLNB
pozitif olan hastalarda aksiller metastaz riskinin belirlenip buna gére ALND karar1

aliip alinamayacagidir.
Amag

Diistik SDLN metastaz riskine sahip hastalar1 yliksek riskli hastalardan
ayirmak i¢in gelistirilen iki farkli hesaplama yontemini kullanarak hastalarimizdaki

riskleri hesaplayip bu yontemlerin dogruluklarini belirlemeyi hedeflemekteyiz.
Gere¢ ve Yontem

Mayis 2003- Haziran 2008 yillar1 arasinda meme kanseri sebebiyle ameliyat
edilen ve SLNB yapilmis olan hastalarin dosyalar1 incelendi. Hastalarin yasi, timor
cap1 ve histolojisi, grade’i, lenfatik invazyon varligi, multifokalite varligi, metastaz
olan SLN sayist ve metastaz olmayan SLN sayisi, SLN’deki metastazin biiyiikligii
(makrometastaz, mikrometastaz, izole tiimor hiicresi metastazi), SLN’deki
metastazin patolojik saptama yontemi (frozen, rutin, seri kesit, immunhistokimya),
Ostrojen reseptor durumu ve ALND materyal sonuglar1 excel veri tabani programina
kaydedildi. Bu hastalarin her birisinin SDLN riski Memorial Sloan Kettering Cancer
Center (MSKCC) ve Stanford nomogrami kullanilarak hesaplandi. Her iki

nomogram i¢in receiver operating characteristic (ROC) egrisi ¢izildi ve egri alt1 alan
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(EAA) degerleri belirlendi. Risk skorlar1 ile SDLN tutulumu arasindaki iliski

istatiksel olarak arastirildi.
Bulgular

Hastalarin ortalama yast SDLN negatif grupta 52,96 (32-77), SDLN pozitif
grupta 49,18 (30-85) olarak saptandi. Ortalama tiimor ¢apt SDLN negatif grupta
2,69 (0,8-8,5) cm olarak bulunurken SDLN pozitif grupta 2,71 (0,7-6,0) cm olarak
bulundu. MSKCC nomogrami i¢in p degeri 0,004 olarak saptanirken Stanford
nomogrami i¢in ise 0,001 olarak saptandi ve her iki deger istatiksel agidan anlamli
bulundu. Her iki nomogram i¢in ROC egrisi ¢izildi ve MSKCC nomogrami igin
EAA 0,651 olarak bulunurken Stanford nomogrami i¢in 0,631 olarak bulundu.
Mikrometastaz (p 0,009), makrometastaz (p 0,009), ve SLN tutulum oranmi (p
0,0497) ile anlamli olarak istatiksel bir iliski saptanirken; yas (p 0,150), histoloji (p
0,359), grade (p 0,918 ), timor ¢ap1 (p 0,953), lenfovaskiiler invazyon (p 0,140),
multifokalite (p 0,060) ve Ostrojen reseptor durumu (p 1,000), ile anlamli bir

istatiksel iligki saptanmadi.
Tartisma

SDLN riskini hesaplayabilen MSKCC ve Stanford nomogrami hekimler ile
hastalarin olasiliklar konusunda tartigsmalarimi saglayabilmekte ve diisiik SDLN
metastaz riski olan hastalar1 yiiksek riskli hasta grubundan ayirmaktadir. Boylece
komplikasyonlarin  Oniine gecilebilmekte ve gerekli olmayan ALND’lerin
yapilmamasini saglamaktadir. MSKCC ve Stanford Nomogramlar1 hastalarimizda
risk hesaplamasi agisindan kullanilabilir gériilmektedir. Fakat her iki yontem iginde
EAA degerleri calismamizda zayif olarak saptanmistir. EAA degerlerinin ve

dolayistyla nomogramlarin etkinliklerinin gelistirilmesi gerektigi goriilmektedir.



ABSTRACT

Introduction

Sentinel lymph node biopsy has become a standart procedure for staging and
selecting the treatment of early stage breast cancer. Patients who have SLN biopsy
specimen negative, the risk of missed axillary disease is extremely low. Although
patients who have positive SLN biopsy should undergo to axillary lymph node
dissection, about 40-70% of them have no nonsentinel lymph node (NSLN)
metastasis. Moreover therapeutic and staging benefit of axillary dissection is
minimal. Therefore many patients undergo to unnecessary axillary dissection.
Furthermore ALND has some complications like seroma, lymphedema, nerve injury
and frozen shoulder. Recently, researchers have been developing tools in order to
calculate the NSLN metastasis risk and wondering whether SLN positive patients

should undergo to ALND or not.
Purpose

With using two different calculating tools, which were developed in order to
differentiate low NSLN metastasis group from higher, we try to calculate our patients

risks in order to understand how these tools are successfully working on our patients.
Method

Between May 2003 and June 2008 patients who underwent to SLN biopsy
due to breast cancer enrolled to the study. Age, tumor size, histology, grade,
lymphatic invasion, multifocality, number of SLN excised, number of positive SLN,
number of negative SLN, size of nodal metastasis (macrometastasis, micrometastasis
or isolated tumor cells), SLN method of detection (frozen, routin, serial sectioning or
immunhistochemistry), estrogen reseptor status and pathology reports of ALND were
recorded to the Excel database program. For each patient the NSLN metastasis risk
were calculated both MSKCC (Memorial Sloan Kettering Cancer Center) and
Stanford nomogram. In order to measure nomogram discrimination, ROC (receiver
operating characteristic) curve was constructed and AUC values were calculated.

Statistical analysis of risk scores and NSLN involvement was investigated.
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Results

Mean age of the patients were 51,4 (30-85); mean tumor size were 2,70 cm
(0,7-8,5). p value for MSKCC and Stanford nomogram were 0,004 and 0,001
respectively and both of them has statistical significance. ROC curve was
constructed and AUC values were 0,651 and 0,631 for MSKCC and Stanford
nomogram respectively. There were statistical relationship between NSLN
involvement and micrometastasis, macrometastasis and SLN involvement
proportion. On the other hand age, tumor size, histology, grade, lymphatic invasion,
multifocality and estrogen receptor status have no statistical significance with NSLN

involvement.
Conclusion

Both MSKCC and Stanford nomogram can predict NSLN metastasis and
distinguish the low risk patients from higher. They also provide a way of discussing
the risks between the doctors and the patients. So that the higher risk group can be
identified and a selected patient group will undergo to ALND for reducing the
ALND associated complications. However the AUC values were calculated as weak
positive, both MSKCC and Stanford nomogram appears to be applicable in our
patients. Finally, AUC values, in other words accuracy of nomograms need to be

improved in order to use them in a certain way.
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GIRIS VE AMAC

Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanser tipidir. Son yillarda tani ve
tarama yoOntemlerindeki gelismeler ve toplumdaki bireylerin bilinglenmelerinin ve
duyarliliklarinin artmasi sonucu erken evre kanser sikligi artmistir. Meme kanseri
tiimor ozelliklerinin anlagilmaya baslanmasi ile tan1 ve tedavi se¢imleri degismeye
baslayan kanserlerdendir. Onceleri radikal cerrahiler genis uygulama alanina
sahipken ve gilinlimiize dogru daha az invazif yontemler tercih edilir hale gelmistir.
Sentinel lenf nodiilii biyopsisinin standart olarak uygulanmaya baslamasindan sonra
gereksiz aksiller diseksiyonlarin ve dolayisiyla seroma, lenfédem, sinir hasari, omuz
hareket kisitliligi, hissizlik gibi komplikasyonlarin oniine gegilmistir. Diger taraftan
sentinel lenf nodiilii pozitif olan hastalara yapilan aksiller diseksiyonlarda sentinel
dist lenf nodiillerinde %40-70 oraninda metastaz saptanmadigi gozlenmedigi ve
aksiller diseksiyonun faydasinin ¢ok az oldugunu diisiinmektedirler (1). Bu gozlem
giinlimiiz aragtirmacilarin1 sentinel disi1 lenf nodiillerindeki metastaz olasiliginin
hesaplanabilmesine yonlendirmistir. Bu amagla tiimor 6zelliklerinden yola ¢ikarak

aksilladaki metastaz riskini belirleyen modeller tasarlanmistir.

Bu c¢alismanin amaci, sentinel dist lenf nodiillerinde metastaz olasiligini
hesaplamak icin tasarlanan Memorial Sloan Kettering Cancer Center ve Stanford
modellerininin ~ hastalarimizdaki  riskleri ne  derece  hesapladigimi  ve

kullanilabilirliklerini degerlendirmektir.



GENEL BILGILER

MEME ANATOMISI

Kokenini epidermisten alan meme embriyonel hayatin 2. ayinda gdvdenin
yan tarafinda olugsmaya baslar. Erkeklerde tiim hayat boyunca gelismeden kalirlar.
Normal pozisyonda meme 2 ila 6-7. kaburgalar hizasinda bulunur. Yiizeyel fasyanin
iki yapragi arasindadir. D1s kenar1 orta koltuk alt1 ¢izgisine i¢ kenari ise sternumun

kenarina kadar gelir.

Arterleri: Lateral torasik arterin mamaria lateralis dali, internal torasik
arterin mammaria medialis dali ve posterior interkostal arterin mammaria lateralis

dali ile beslenmektedir.

Venleri: meme basi etrafindaki areolar vendz pleksus (Haller Pleksusu)
bulunmaktadir. Bu vendz agdan aksiller ven araciligi ile internal torasik vene drene

olurlar.
Sinirleri: 2-6. interkostal sinir ile innerve olurlar (2).
Memenin lenfatik anatomisi

Lenfatik sistem veniiller tarafindan reabsorbe edilemeyen protein, eritrositler
ve mikroorganizmalarin dokulardan drenaji ile gorevlidir. Intersitisyel alanda kor
uclu lenfatikler halinde baslayan lenfatik kanallar lenf nodlarina drene olan toplayici
lenf damarlarina katilirlar. Lenf nodiilllerine gelen bu damarlar afferent lenf kanallar
adin1 alarak marjinal siniise ve oradan da germinal merkezler arasindaki mediiller

lenfatik kanallara drene olurlar.
Meme parenkimi lenfatik anatomisi birbiriyle baglantili iki gruba ayrilir:
1. Yiizeysel Lenfatikler (Deri Lenfatikleri)
2.Derin Lenfatikler (Parenkimal Lenfatikler)

Deri lenfatiklerinde subepitelyal pleksus ve subdermal pleksus olmak {izere
iki lenf ag1 bulunmaktadir. Areola altinda Sappey pleksusu adi verilen subareolar

pleksus bulunmaktadir. Bu pleksus lenfatik akimini areola ve meme basindan alarak



diger pleksuslar ile ve laktifer duktuslar ile baglant1 haline gecer. Laktifer duktus
lenfatikleri duktuslarin myoepitelyal tabakasinin hemen digindaki gevsek bag dokusu
icerisinde yer alir. Subareolar alana injekte edilen Teknesyum 99m siilfiir kolloid
gama prob ile incelendiginde areoladan aksillaya dogru giden major toplayici lenf
trunkusu bulunmustur. Memenin lenfatik drenaji temel olarak aksiller lenf
nodiillerine olmaktadir. Anatomistlerin 4 grup aksiler lenf nodiilii tariflemesine

karsin cerrahlar 6 grup aksiler lenf nodiilii tariflemektedirler (3-7):

Aksiler ven grubu.
Mammaria eksterna grubu.
Skapular grup.

Santral grup.
Subklavikuler grup.

A e

Interpektoral (Rotter ) grup.
Pektoralis mindr kasina gore lenf nodiilii gruplart dagilima:

Seviye 1: Pektoralis minor kasinin alt sinirinin lateralinde veya inferiorunda

yer alan mammaria eksterna, aksiler ven ve skapular lenf nodiiliinden olugsmaktadir.

Seviye 2: Pektoralis mindr kasmin posterioruna yerlesen nodiillerden

olusmaktadir. Santral ve subkalvikuler lenf nodiilleri grubunu i¢ermektedir.

Seviye 3: Pektoralis mindr kasinin iist sinirinin superiorunda ve medialinde

yer alirlar. Subkalvikuler lenf grubunu kapsamaktadir.

Mammaria interna lenf yolu

Mammaria interna lenf yolu, diyafragmanin iist yiiziinlin 6n kisminda
bulunan 6n preperikardial lenf nodiillerinden kaynagini alir, retrosternal bolgede
kotlarla sternumun birlesme yerinin 2-3 cm disinda internal mammarian arter ve
venin yaninda ve 1-6. interkostal aralikta bulunurlar. Endotorasik fasya ile
cevrilmislerdir. 3-8 aras1 degisen sayida olan lenf nodiilleri, 1-3 mm boyutunda olup,
ilk iki interkostal aralikta, vaskiiler yapilarin medialinde bulunurlar. Preperikardial
lenf nodiillerine, ligamentum falsiform yoluyla karacigerin 6n ve {ist kismindan,

meme glandinin alt i¢ kadranindan, diafragmanin 6n kismindan, rektus abdominis



kasinin iist kismindan ve rektus kilifindan toplayici lenfatikler yoluyla lenf gelir.
Mammaria interna lenf nodiillerinden ¢ikan lenf damarlar1 yukar1 yonde seyrederek
bronkomediastinal trunkusa ulasir. Sag taraftakiler jugulosubklavian koseye,
soldakiler ise duktus torasikusa dokiiliir. Substernal bolgede her iki mammaria

interna grubu birbiri ile iligkilidir.

Tiimor hiicreleri, memenin alt i¢ ve dis kadraninin lenfatiklerinin rektus kasi
lenfatikleri ile iligkisinden dolay1 gobege, ligamentum rotundum araciligiyla
karacigere, linea alba yoluyla periton ve karin bosluguna yayilim yapabilir. Ayrica
meme cildi lenfatiklerinin karsi taraf lenfatik sistemi ile subepitelyal pleksus
araciligtyla olan iligkisi nedeniyle bir taraftaki timoér diger meme ve aksillaya

yayilabilir (5-8).

Subklavikiler trunkus

Subklavikiiler nodiiller
\

Interpektoral nodiil ' ]
Aksiller ven éﬁﬂﬁ”"¥Tﬁ7‘ \
nodiljeri SO

L / ==l

\$
A

Mammaria interna
nodilleri

7w r ____Mammaria interna
’ lenf yolu

Skapuler /H/O/duller //'/
,/

Eksternal meme nodiilleri

Preperikardial
lenf nodiili

Sekil 1. Memenin lenfatik sisteminin ve aksiller lenf nodiillerinin sematik goriiniimii

(Unal G. Memenin Cerrahi Anatomisi. Nobel Tip Kitabevi. 2001; izinle).



AKSILLANIN RADYOLOJIK GORUNTULENMESI

Aksilla tutulumu meme kanseri prognozunda en Onemli prognostik
faktorlerden biri olmasindan dolay1 aksillanin preoperatif radyolojik goriintiillenmesi
onemli bir yer teskil etmektedir. Aksilla goriintiilenmesinde ultrasonografi,
mamografi, manyetik rezonans goriintiilleme (MRG) ve pozitron emisyon tomografisi

(PET) tetkikleri kullanilmaktadir.
Ultrasonografi

Meme ve aksilla goriintiillemesindeki yeri oldukca genistir. Incelemeyi yapan
kisiye bagimli bir yontemdir. Aksiller ultrasonografik incelemede lenf nodiillerinin
metastatik olup olmadigina karar verirken, lenf nodiiliiniin seklinin, boyutunun, hilus
goriiniimiiniin, korteks kalinliginin ve periferik damarlanma olup olmadiginin

degerlendirilmesi gerekmektedir.

Son yillarda aksiler lenf nodiillerinin kontrastli ultrasonografi ile
degerlendirilmesi giindeme gelmistir. Bu c¢alismalarda kontrasthi ultrasonografi
aksillada lenf nodiillerinin metastatik olup olmadigini belirlemek ve sentinel lenf

nodiiliinii belirlemek amaciyla kullanilmaktadir (9-11).

Sekil 2 A. Normal aksiller lenf nodiilii; B. Subkapsiiler damarlanma gdsteren, hilusu
tamamiyla kaybolmus metastatik lenf nodiilii (Uras C. Sentinel Lenf Nodu Biyopsisi
Kitabindan. Istanbul Medikal Yaymcilik, 2007, izinle).



Lenf nodiili metastazlariin belirlenmesinde ultrasonografi rehberliginde
yapilmakta olan ince igne aspirason biyopsisi (IIAB) yiiksek duyarlilik (%89-98),
ozgilliik (%95-100) ve dogruluk (%95-97) oranlari ile son derece giivenilir bir tani
yontemidir. Ultrasonografi ile ger¢ek zamanli olarak igne ucunu lenf nodiiliine
yonlendirerek istenilen lokalizasyondan ornek alabilmek miimkiin olabilmektedir.
Fizik muayene bulular1 ve tiim goriintiileme yontemleri negatif olan olgularda bile
ultrasonografi rehberliginde iIAB’nin lenf nodiilii metastazlarini saptayabilecegi

gosterilmistir (12).
Mamografi

Mamografide aksilla kismen goriintiilenebilmektedir. Bu sebeple aksiler
metastazlarin saptanmasinda oldukga yetersizdir. Degerlendirme 6n aksiler ¢izgide
yer alan bir kisim seviye 1 lenf nodiilleri ile sinirlidir. Olgularin yaklagik 1/3” iinde
aksillada lenf nodiilleri goriilebilmektedir. Mamografide patolojik olarak
degerlendirilebilecek ve ileri tetkik gerektirecek bulgular arasinda yuvarlak veya
diizensiz sekil, genel yogunluk artisi, hilus kaybi, kortekste kalinlasma, konturlarda
diizensizlik veya spikiilasyon ve lenf nodiilii igerisinde mikrokalsifikasyon varligi

bulunmaktadir (13-15).

Sekil 3 A. Mamografide metastatik lenf nodiilleri; B. Yogun meme parankimi
icerisinde ayirt edilemeyen kitle ve aksillada metastatik lenf nodiilii (Uras C. Sentinel Lenf

Nodu Biyopsisi Kitabindan. Istanbul Medikal Yayincilik, 2007, izinle).



Manyetik Rezonans Goriintiileme

Meme kanserinde evreleme amaciyla kullanilmaktadir. Meme ve aksillanin
aynt anda degerlendirilmesi bazi teknik sartlardan dolayr zor olmaktadir.
Ultrasonografideki kadar net olarak degerlendirilemeyen morfolojik 6zellikler MRG
incelemede taniya pek fazla katki saglamamaktadirlar. Son yillarda lenf nodiillerinin
degerlendirilmesi i¢in gelistirilen dokuya spesifik MRG kontrast maddeleri gelecek
icin oldukca umut vaat etmektedir. Demir igeren ve genel olarak USPIO (ultrasmall
supermaramagnetic iron oxide) olarak isimlendirilen bu maddeler intravaskiiler
kompartmanda elimine olduktan sonra retikiiloendotelyal sistem hiicreleri tarafindan
tutulur. Normal lenf nodiillerinde makrofajlar tarafindan fagosite edilir ve demirin
T2-T2 kisaltic1 ferromanyetik etkisine bagli olarak lenf nodiiliiniin siyah olarak
izlenmesini saglarlar. Metastatik lenf nodiillerinde ise makrofaj aktivitesi olmadigi

icin fagosite edilmezler ve lenf nodiilii parlak olarak izlenir (16-18).

Literatiirde sentinel lenf nodiiliinii belirlemek ic¢in yapilan MRG ¢aligsmalar1 da

mevcuttur (19,20).

Sekil 4. Aksiyel substrakte goriintiide sag meme dis boliimde 1,5 cm ¢apinda spikiile
konturlu kitle (Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Radyoloji A.D. arsivinden).



Sekil 5. Aksiyel kontrastsiz ve dinamik kontrastli kesitlerde sol meme i¢ bdliimde
halkasal boyanma gosteren malignite agisindan ileri derecede kuskulu kitle (Cerrahpasa Tip

Fakiiltesi Radyoloji A.D. arsivinden; izinle).

Pozitron Emisyon Tomografisi (PET)

Meme kanseri ile ilgili ilk c¢alismalarda PET aksiller lenf nodiili
metastazlarinin saptanmasinda son derece basarili bulunmustur. Fakat yeni yapilan
calismalarda sonuglar1 sentinel lenf nodiilii biyopsisi sonuglart ile karsilastirilmis ve
PET oldukg¢a basarisiz olarak bulunmustur. Bu ¢alismalarda patolojik degerlendirme
daha detayli yapilmis ve ozellikle 1 cm den kiigiik metastatik lenf nodiillerinde ve
mikrometastazlarda PET’ in duyarliliginin ¢ok azaldigi goriilmiistiir. Duyarliliginin
%20’lere kadar diigebildigi gosterilmistir. Bu sebeple meme kanserinin rutin
evrelemesi i¢in PET ‘in kullanilmas1 miimkiin degildir. Bu asamada PET de sentinel
lenf nodiilii biyopsisinin yerini alabilecek durumda degildir. Ancak uzak metastaz
olasilig1 olan yiiksek riskli hastalarda ameliyat Oncesi evrelemede PET tercih

edilebilir (21-23).

Sonug olarak, aksiller lenf nodiillerinin degerlendirilmesinde kolay, diisiik
maliyetli, pratik ve basarili olan goriintiileme yOntemi ultrasonografidir. Aksiller
ultrasonografi meme ultrasonografisinin vazgegilmez bir parcasidir. Meme kanseri
icin ameliyat planlanan tiim hastalarin ameliyat 6ncesi aksiller ultrasonografi ile

degerlendirilmesi gerekli olmaktadir.



Sekil 6. Invazif duktal kanser sebebiyle sag mastektomi olmus hastanin kemoterapi,
radyoterapi ve hormonoterapi sonrasinda FDG-PET ile saptanan yaygin metastatik hastaligi

(Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Niikleer Tip A.D. arsivinden, izinle).

SENTINEL LENF NODULU TANIMI VE TARIHCESI

Sentinel lenf nodiilii (SLN) primer tiimoriin lenfatik kanallar araciligiyla
drene oldugu ilk lenf nodiilii veya nodiilleridir. Sentinel kelimesi Tiirk¢e’de bekei
anlamma gelmektedir. Sentinel lenf nodiilii biyopsisi iki prensibe dayanmaktadir.
Birincisi bolgesel lenf nodiilii havuzuna olan lenfatik drenaj seklinin belirlenmesi,
ikincisi ise ilk lenf nodiiliiniin tiimor hiicreleri i¢in etkin bir filtre olmasidir.
Glinlimiizde lenfatik yayilimin prognostik agidan 6nemli oldugu saptanmis olan
meme, malign melanom, tiroid, kolorektal, mide, vulva, serviks, penis, prostat gibi

solid tiimorlerde, sentinel lenf nodiilii biyopsisi yapilmaktadir.



Kett, Varga ve Lukacs 1970 yilinda lipoidal ultrafluide kontrast maddesi ve
areolaya mavi boya enjekte ederek yaptiklari memenin direkt lenfatik haritalama
calismalarinda bulduklari ilk lenf nodiiliinii “surgious node” olarak adlandirmislardir
(24). 1977 yilinda Roman Cabanas ve ark. (25) penis kanserinde tiimoriin ilk drene

oldugu lenf nodiilii i¢in sentinel nodiil terimini kullanmustir.

Sentinel lenf nodiiliiniin yaygin olarak kabul gérmesi Morton ve ark. (26)’nin
evre 1 melanomlarda mavi boya ile 1992 yilinda yaptig1 calismayla baslamaktadir.
Bu c¢alismada hastalarin %90°1nda bolgesel lenf nodiilii metastazlariin klinik olarak
belirlenemedigi goriilmiistiir. Melanom hastalarinda yapilan ¢aligmalarda lenf nodiilii
metastazina uygulanan diseksiyonun sagkalimda %27 artisa sebep oldugu, lenf
nodiilii negatif olan hastalarda ise sagkalima katkis1 olmadig1 goriilmiistiir. Morton
gereksiz lenf nodiili diseksiyonunu onlemek i¢in sentinel lenf nodiilii biyopsisini
evre 1 melanomu olan hastalarda uygulamistir. Bu islem sirasinda mavi boya
kullanmistir. Elde ettigi sonuglarla evre 1 melanom hastalarinda SLNB lenf nodiilii
metastazin1 degerlendirmek i¢in dogru bir teknik olduguna ve SLNB negatif olan

hastalarda lenf nodiilii diseksiyonunun gerekli olmadigina karar vermistir.

Meme kanserinde SLNB’nin ilk yayimnlandigi calisma Krag ve ark. (27)
tarafindan yapilmistir. Timdr cevresine ya da biyopsi kavitesi etrafina Tc 99m ile
isaretli, filtre edilmemis siilfiir kolloid enjekte ederek intraoperatif gama prob

yardimiyla sentinel lenf nodiiliinii lokalize etmislerdir.

Meme kanserinde SLNB tekniginde ilk kez mavi boya 1994 yilinda Guliano
ve ark. (28,29) tarafindan yaymlanmistir. Mavi boya ile birlikte radyoaktif madde
tekniklerinin kullanimi ise ilk kez 1996 yilinda Albertini ve ark. (30) tarafindan

uygulanmistir.

SLNB’deki gelismeler meme kanseri ve melanomdan sonra tiroid, kolorektal, mide,

vulva, serviks ve prostat gibi tiimorlerde de devam etmektedir. (31-34).
Sentinel Lenf Nodiilii Biyopsi Teknigi

SLNB islemi niikleer tip, radyolog, cerrah ve patologun birlikte ¢alismasi ile

gerceklestirilebilen bir yontemdir. Bu islemin uygulamasinda dikkat edilmesi
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gereken bazi noktalar vardir. Bunlar arasinda radyofarmasotik veya mavi boyanin tek
baslarina veya kombine kullanimi, uygulanma yerleri, verilmesi gereken miktar ve
uygulanma zamanlari, lenfosintigrafinin birlikte kullanilip kullanilmamasi sayilabilir.
Mavi boya kullanimi basit olmakla birlikte, ameliyattan 6nce uygulanmaktadir ve
Ozel bir alet gerektirmemektedir. Radyofarmasdétik kullanildiginda ise lokalizasyon
icin gama prob gerekli olmaktadir. Bir¢ok merkezde radyofarmasétik ve mavi boya

birlikte kullanilmaktadir .
Bu iki maddenin kullanim sekilleri asagida siralandigi gibi olabilmektedir:

e Subdermal enjeksiyon
e Peritiimoral enjeksiyon
e Intratiiméral enjeksiyon

e Intradermal enjeksiyon

e Subareolar enjeksiyon

Sekil 7. Mavi boyanin subareolar ve peritiimoéral enjeksiyonu (Uras C. Sentinel Lenf

Nodu Biyopsisi Kitabindan. Istanbul Medikal Yayincilik, izinle).

Izosulfan mavisi ve metilen mavisi kulanilmakta olan iki mavi boya ¢esididir.
Bu iki boya da yumusak doku igerisinde uzun zaman kalabilmekte, metilen mavisi

ise bazen cilt nekrozu yapabilmektedir. Bu sebepten dolay1 bunlarin subdermal ya da
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intradermal kullanimlarinda bu komplikasyonlarla karsilasilabilmektedir. Mavi boya
siklikla subareolar olarak uygulanmaktadir. Bu islem areola altina 3-5 ml mavi boya
enjekte edilerek yapilmaktadir. Eger palpe edilemeyen bir tlimor ise mamografi veya
ultrasonografi rehberliginde yerlestirilen isaretleme teli {izerinden verilebilir.
Eksizyonel biyopsi yapilmis hastalara uygulanacaksa biyopsi kavitesinin duvarlarina
yapilabilir ya da subareolar enjeksiyon tercih edilebilir. Mavi boya uygulandiktan
sonra 5 dakika aralikli olarak masaj yapilir. D1g kadran tiimorlerinde enjeksiyondan 5

dakika sonra, i¢ kadran tlimorlerinde ise 7-10 dakika sonra isleme baslanmalidir (35).
Gama Prob Rehberliginde Sentinel Lenf Nodiilii Biyopsisi
Kullanilan Radyofarmasdotikler:

Lenfosintigrafi ile kombine edilen intraoperatif gama prob rehberliginde
yapilan SLNB’de ii¢ ¢esit radyokolloid kullanilmaktadir. Bunlar arasinda Amerika
Birlesik Devlet’lerinde en ¢ok kullanilan filtre edilmis ya da filtre edilmemis
(partikiil caplart 15 ile 5,000 nm arasinda degisen) **"Tec-siilfiir kolloiddir.
Avrupa’da ise daha ¢ok **™Tc-nanokolloid human albumin (partikiiller %95°i < 80
nm) kullanilmaktadir. Bu radyofarmasoétik en iyi partikiil bliytikligi araligina sahip
olmakla birlikte oda sicakliginda en uygun isaretleme yapilmasini saglamaktadir.
Ayrica insan ya da hayvan kolloidlerinin kullanim kurallar1 iilkeden iilkeye
degisirken bu kolloidin kullammi genis kabul gormektedir. **™Tc-antimon trisiilfid
(3-30 nm) ticari olarak Avustralya ve Kanada’da kullanilmaktadir. 200 ile 1000 nm
arasinda partikiil biiyiikliigii olan radyokolloidler en hizli ve etkili lenfatik drenajini
saglamakta ve SLN’yi goriintiileyebilmektedir. Fakat bu 6zellikteki bilesiklerin ticari

formiilleri bulunmamaktadir.

Radyofarmasotigin lenfatik haritalama ve SLNB’de kullanimi i¢in dikkat
edilmesi gerekenler arasinda enjeksiyon yeri, enjeksiyon hacmi ve enjekte edilen
aktivite bulunmaktadir. Intratiiméral enjeksiyonda yiiksek hacim (>4 ml) ve yiiksek
enjeksiyon aktivitesi (37-370 MBq) kullanilmaktadir. Yiiksek hacim uygulamasinin
sebebi intratlimoral basici ve lenf akiminmi arttirarak lenfatik yollarin ve drene olan
lenf nodiiliiniin goriintiilenmesini saglamaktir. Fakat yiiksek hacim uygulamasi

dokularda ve lenfatiklerde distorsiyon yapabilmekte ve radyokolloid klirensini
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etkilileyebilmektedir. Bu ylizden yiiksek hacimde intratiimoral uygulama tavsiye
edilmemektedir. Bir¢ok arastirmaci radyokolloidin intersitisyel uygulandig
ekstratlimoral yolu tercih etmektedir. Bunlar arasinda peritiimoral ve subdermal
enjeksiyon bulunmaktadir. Meme yiizeyine yakin ve orta kismina lokalize olmus
tiimorlerde subdermal enjeksion, derin yerlesimli olanlarda ise peritiimoral
enjeksiyon tercih edilmelidir. Fakat santral ve i¢ kadran tiimorlerde parasternal
lenfatik yayilim ve mammaria interna lenf nodiiliinii gostermek amaciyla peritiimoral
enjeksiyon tercih edilmelidir. Peritiiméral yolda toplam 7-12 MBq hazirlanmis **™Tc
koloidi 0.2 ml’lik parcalar halinde timor sinirlarina uygulanmaktadir. Subdermal
enjeksiyon da ise ayn1 dozdaki radyokolloid areola areola etrafina uygulanmaktadir.

Enjeksiyondan sonra masaj yapilmasi radyokolloidin go¢iinii hizlandirmaktadir (37).

SLN aranmast i¢in yapilmasi gerekli olan insizyon aksiller kil ¢izgisinin 1 cm
altindan yapilmalidir. Diseksiyon klavipektoral fasyanin derinliklerine dogru
ilerletilir. SLN aranirken belirli anatomik yapilara dikkat edilmelidir. SLN’nin en sik
bulundugu ti¢genin siirlarini 3. interkostal sinirin lateral dali, pektoralis mindr ve
lateral torasik ven olusturmaktadir. Bu alan klavipektoral fasyanin hemen altindadir.
Bu fasya agildiktan sonra meme kuyruguna dogru uzanan lateral torasik ven takip
edilir ve bunun 3. interkostal sinirin lateral dalin1 ¢aprazladig1 yerde siklikla SLN
bulunur. Mavi boya ile boyanmis lenf kanallar1 da izlenerek SLN’ye ulagsmak da
mimkiindiir. SLN bulunana kadar bu kanallarin yaralanmamasina 06zen
gosterilmelidir. Islem sirasinda sadece mavi boya kullanilmissa ilk boyanmis lenf
nodiilii bulunduktan sonra disseksiyona devam edilerek baska bir nodiiliin olup
olmadig1 arastirilmalidir. Mavi boya ile boyanmis birden fazla kanal goriiliirse her
bir kanal takip edilmelidir. Cogunlukla bu kanallarin ayni nodiile ya da ilave

nodiillere gittigi goriilebilmektedir (35).
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Sekil 8. Insizyon yapilmadan &nce gama prob yardimiyla SLN’nin yerinin
saptanmasi (Uras C. Sentinel Lenf Nodu Biyopsisi Kitabindan. istanbul Medikal Yaymcilik,

izinle).

Mavi boya ile radyoizotop birlikte kullaniliyorsa 6nce gama prob kullanilarak
SLN lokalize edilir (Sekil 8). Aktivitenin en yiliksek oldugu yerden insizyon
yapilarak katlar geg¢ilir. Probun yardimiyla ve goriilebilirse mavi boya ile boyanmis

kanallar takip edilerek SLN bulunur (Sekil 9).

Sekil 9. Gama prob yardimi ile SLN aranmasi; mavi boya ve radyokolloid
yardimiyla saptanan SLN (Uras C. Sentinel Lenf Nodu Biyopsisi Kitabindan. Istanbul
Medikal Yaymcilik; izinle).
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Bu nodiil ¢ikartildiktan sonra tabanda tekrar aktivite olciiliir (Sekil 10).
Yiiksek aktivite saptanirsa bu bagka nodiillerin de oldugu manasina gelir. Bunlarin da
cikartilmas1 gerekmektedir. Baska SLN olmadigini sdyleyebilmek icin kalan
aktivitenin in vivo SLN aktivitesinin 1/3’linden ya da ex vivo SLN aktivitesinin

1/10’undan az olmasi gerekmektedir (35).

Sekil 10. Mavi ile boyali ve lenfatik kanallar1 goriilebilen SLN; SLN ¢ikarildiktan
sonra aksilla tabaninda olas1 bagska SLN aranmasi (Uras C. Sentinel Lenf Nodu Biyopsisi

Kitabindan. Istanbul Medikal Yayincilik; izinle).

Sadece mavi boya kullanildiginda baska nodiillerin varlig1 ancak ileri
diseksiyonlarla anlagilabilmektedir. Fakat gama prob da kullanilirsa gerekli olmayan
diseksiyonlardan uzak durulabilmektedir. Gama prob kullanilirken probun ucu
memeye dogrultulmamalidir. Cilinkii memedeki aktivite yaniltici olabilmektedir.
Radyoaktif madde kullanimi i¢in cerrahin ve patologun Onlem almasi

gerekmemektedir (35).

Yapilan caligmalarda cikarilan ortalam SLN sayis1 2.56’dir. 2 veya 3 tane
SLN c¢ikarilanlarda yanlis negatiflik oran1 az olarak bulunurken iigten fazla sayida
cikartmanin dogrulugu degistirmedigi gosterilmistir SLN’yi bulma giigliigii yapan

faktorler arasinda sunlar sayilabilir (38):
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e Enjeksiyonun zamani ve yeri

e Hastanin yas1

e Tiimoriin aksillaya uzaklig

e Lenfatik drenajin etkinligi (postmenapozal hastalarin memelerinde azalabilir)
e Viicut kitle endeksi

e Meme boyutu

e Uygulanan masaj teknikleri

AKSILLER LENF NODULU TUTULUMUNU ETKIiLEYEN FAKTORLER

Meme kanserinde aksiller lenf nodiilii tutulum orani %30-35 arasinda
degismektedir. Klinik muayenenin giivenilirligi disiiktiir ve yanlis negatiflik orani

%21-38 oranindadir (39) .

Aksilladaki SDLN metastazi olasiligini anlamaya yonelik ¢aligmalar, primer
tiimor ozellikleri ve metastatik SLN 6zellikleri olmak tizere 2 grupta incelenmistir.
Bunlar arasinda SDLN metastazi olasiligini en ¢ok etkileyen 2 faktoriin primer timor
capt ve SLN metastaz ¢ap1 oldugu gésterilmistir. Ozellikle 2cm yi asan tiimorlerde
2cm altindaki tiimorlere gére SDLN metastazi oranmin anlamli derecede arttigi
goriilmiistiir. Bu oran T1 tiimorler i¢in %0-50, T2 timorler i¢in %20-50, T3 tiimdrler
icin ise %50-80 arasinda bildirilmektedir (40-43). .

SDLN metastazi riskini etkileyen diger iki 6nemli parametre metastatik SLN
sayist ve SLN metastaz capidir. Bu risk SLN metastaz ¢capt 1 mm’den kiigiik
timorlerde %0-27 arasinda iken, 2mm asan tiimorlerde %75°e kadar ulagsmaktadir.
Benzer sekilde lenfatik invazyon olmayan bir timdérde SDLN metastazi olasiligi
%12-43 arasindayken, lenfatik invazyon varliginda bu oran %30 ile 60 arasinda
olmaktadir (44-47). Weiser ve ark. (45)’1 ile Travagli ve ark’nin (48) caligmalarinda
primer tiimordeki lenfatik invazyon varliginin, SDLN metastaz olasilifini etkiyen
faktorler arasinda en 6nemlisi oldugunu ileri stirmiiglerdir. Beriwal ve ark’nin (49)
yaptig1 caligmada da kapsiil dis1 yayilim, tlimor capi, pozitif ve negatif SLN sayisi
SDLN metastaz1 olasiligin1 etkileyen bagimsiz faktorler olarak sayilmistir. Benzer

sekilde Fisher ve ark’1(50) da ii¢ ve iizerinde metastatik lenf nodiilii oldugu
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durumlarda kapsiil dis1 yayilimin énemli bir faktér oldugunu saptamislardir. SDLN
metastazt olasiligimi etkileyen faktorler ¢alismadan c¢alismaya farkliliklar
gostermektedir. Bu farkliliklar muhtemelen hasta gruplar1 arasindaki hasta sayisi,
SLN’de metastaz saptama yoOntemleri, metastatik lenf nodu ve primer tiimor
ozelliklerindeki gibi farkliliklardan kaynaklanmaktadir. Ornegin SLN metastaz
saptama yontemi olarak hematoksilen eozin (HE) ve/veya immunhistokimya, farkl
caligmalarda farkli oranlarda kullanilmistir. HE ile 1mm, immunhistokimya ile 0.1
mm’lik metastazlarin saptanabildigi diistiniildiigiinde, yontemlerin farkli oranlarda
kullanildig1 hastalarda izole tiimor hiicresi ve mikrometastaz oranlar1 gibi

farkliliklarin olacagi goriileblir (51,52).

Bunlarin disinda DNA pleuidisi, timor c¢ap1 , lenfatik invazyon, damar
invazyonu, S-fazi, grade, HER-2/neu, katepsin D, Ostrojen progesteron reseptor
ekspresyonu SLN ve SDLN metastazin1 etkileyen faktorler arasinda sayilabilir

(39,53).
Aksiller lenf nodiilii tutulum ihtimalini azaltan faktorler sunlardir (54):

e Tiimor capinin kiigiikligi

e lyi diferansiye tiimor

e Diisiik grade

e Histolojisi iy1 kabul edilen tiimorler (kolloid, tubuler, papiler, kribriform,

adenoid kistik)
SENTINEL LENF NODULLERININ PATOLOJiK DEGERLENDIRILMESI

Sentinel lenf nodiilii biyopsisinin duyarlilif1 ve 6zgiilliigii cerrahi deneyim ile
birlikte sentitel lenf nodiiliinii inceleyen patologun uyguladigi histopatolojik ve
immunohistokimyasal yontemlere de baglidir. Bu incelemeler i¢in su ana kadar

diinyanin goriis birligine vardig ideal bir yontem belirlenememistir.

Rutin patolojik incelemelerde lenf nodiilleri negatif olarak degerlendirilen
hastalarin %20’inde metastatik hastalik gelismektedir (55). Bu sebeple standart
patolojik incelemeler haricinde, ayrintili yontemler kullanilarak gizli metastazlar

tespit  edilebilir ve prognozun iyilestirilmesine katkida  bulunulabilir.
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Mikrometastazlarin saptanmasinda etkinligi arttiran seri kesit, immunohistokimyasal,

ve molekiiler incelemeler gibi ¢esitli ayrintili yontemler kulanilmistir.

Lenf nodiiliindeki metastaz alan1 0.2 ile 2 mm arasinda ise mikrometastaz
adim1  almaktadir ve TNM smiflamasina goére nodiil pozitif grupta
degerlendirilmektedir (pN1mi). 0.2 mm’den kiiclik tiimor metastazlari izole tiimor
hiicreleri ya da submikrometastaz adin1 almaktadir. Bunlar ger¢ek metastaz olarak

degerlendirilmemekte pNO olarak kabul edilmektedir (56,57).

Degisik tekniklerin kullanildig1 caligmalarda sentinel lenf nodiilii negatif
olgularda SLDN metastaz olma olasilig1 % 0-11, izole tiimor hiicreleri goriildiiglinde
%12-14, mikrometastaz saptandiginda %20-35, makrometastaz saptandiginda ise

%50’e yiikselmektedir (58).

Sentinel lenf nodiiliinlin patolojik degerlendirmesinde standart bir yaklagim
bulunmamaktadir. Makroskopik incelemede sentinel lenf nodiiliiniin sayisi, boyutu,
rengi, mavi boya tutup tutmadigi ve perinodal yag dokusu ile iliskisi belirtilmelidir.
Cap1 0.5 cm’den kiigiik olan lenf nodiillerine herhangibir kesi yapilmadan formalinde
fiske edilmelidir. 0.5-1 cm ¢apli lenf nodiilleri uzun eksenine paralel olacak sekilde
ortadan iki parcaya bdliinmelidir. Daha biiyiik lenf nodiillerinde ise ilk kesit
santralden gegecek sekilde yaklasik 0.5 cm aralarla dilimlenmelidir (59). Lenf
nodiillerinin kesit ylizeyleri metastatik dak acisindan dikkatle incelenmelidir.
Perinodal yag dokusunun invazyonunun degerlendirilebilmesi i¢in lenf nodiillerinin
cevresinde az miktarda yag dokusu birakilmaya calisilmalidir. Kesitler esnasinda

doku bulagmasina engel olunmalidir.

SLN histolojik incelemesinde degisik teknikler kullanilmaktadir. Bunlar
arasinda parafin blogun belli araliklar ile traslanarak seviyeli kesitler ile
degerlendirilmesi, epitelyal belirleyiciler, immunohistokimyasal boyalarin

kullanilmas: gibi teknikler mevcuttur.

Molekiiler incelemelerde ise mikrometastazlar1 saptamak i¢cin RT-PCR
(reverse  transcriptase  polymerase chain  reaction)  kullanilmaktadir.
Immunhistokimyasal yénteme gore daha duyarl bir yontem olmakla birlikte meme

dokusunda olabilecek kontaminasyonlar veya lenf nodiiliinde bulunabilecek benign
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epitelyal inkliizyonlar sebebiyle yanlis pozitif sonuglar alinabilmektedir. Ayrica
maliyetinin yiiksek olmas1 ve histolojik karsiliginin gosterilememesi sebebiyle rutin

uygulamada yer bulamamustir (60).
Intraoperatif Patolojik inceleme

SLNB ile aksiller diseksiyonu ayni senasta tamalayabilmek amaciyla
intraoperatif patolojik degerlendirme cerrahlar tarafindan siklikla talep edilmektedir.
Gereksiz aksiller diseksiyonu dnleyebilmek amaciyla intraoperatif degerlendirmenin
dogruluk orani yiiksek olmalidir. Bu degerlendirme esnasinda kullanilan yontemler
imprint ve kazima sitolojisi, frozen kesit ve hizli immunohistokimyasal incelemedir.
Sitolojik inceleme ucuz, basit ve hizli uygulanabilir olmasi , parafin incelemeye
engel teskil etmemesi ve doku kaybina sebep olmamasi dolayisiyla gliniimiizde en
cok tercih edilen yontemdir. Dezavantaj1 ise deneyim gerektirmesidir. Frozen kesitin
en 6nemli dezavantaji parafin doku incelemesini engelleyen donma artefaktidir.
Doku kaybini olmas1 daha fazla zaman gerektirmesi diger dezavantajlari arasindadir.
Frozen incelemede doku diizeyinde tani konulabilmekte ve dolayisiyla makro ve
mikrometastazlar ayirt edilebilmektedir. Immunhistokimyasal incelemeye miisaittir

ve sitoloji deneyimi gerektirmemektedir (61).

SLN intraoperatif tanisinda tiimoriin differansiyasyon derecesi, tiimoriin
histolojik tipi, SLN c¢ap1, parafin kesitlerin derinligi ve patolog tecriibesi gibi
faktorler dogruluk oranlarini etkilemektedir (56,61).

SLN degerlendirmesinden sonra c¢ikarilacak olan patoloji raporunda SLN
sayisi, metastaz gosteren SLN sayisi, metastaz alaninin boyutu, mikrometastaz
saptama yontemi (HE ve/veya immunhistokimya), perinodal yag dokusunda yayilim
olup olmadigi ve ekstranodal damarlarda tiimoér varligi belirtilmesi gereken

bilgilerdendir (62).
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AKSILLER DIiSEKSiYON VE KOMPLIKASYONLARI
Tam Aksiller Lenf Nodiilii Diseksiyonu Ameliyat Teknigi

ALND, pektoralis major kasinin lateral kenari, pektoralis minor kasi, latissimus dorsi
kasimin On ylizeyi, aksiller venin alt sinir1, torakodorsal sinir ve torasikus longus

siniri ortaya konularak yapilmaktadir (63).

Seviye 1 diseksiyon: Pektoralis mindr kasinin lateral ve alt kismindaki
dokularin ¢ikartilmasi anlamina gelir. Bu diseksiyon esnasinda aksiller venin
altindan itibaren, pektoralis mindr kasinin lateral sinir1 ve aksiller venin latissimus

dorsi kasinin tendonunu ¢aprazladigi noktaya kadar tiim yagh doku ¢ikartilmaktadir.

Seviye 2 diseksiyon: Pektoralis mindr kasmin iist i¢ kenarindan itibaren
altindaki yagli dokuyu ile birlikte seviye 1 diseksiyon kapsanacak sekilde dokular
cikartilmaktadir.

Seviye 3 diseksiyon: Aksilladaki tiim nodiiler dokular aksilla apeksinden
itibaren 1. kostanin ve kostoklavikuler ligamanin lateral kenarini i¢ine alacak sekilde
cikartilmaktadir.

Sentinel Lenf Nodiilii Eksizyonu Sonrasinda  Goriilebilecek
Komplikasyonlar

SLN ya da aksilladan lenf nodulii eksizyonu sonrasinda hematom, yara
infeksiyonu gibi komplikasyonlar goriilebilmektedir. Ayrica hastalarin %5’inden
azinda ve Ozellikle yaslh hastalarda seroma olusabilmektedir. Siklikla drenaj
gerektirmezler. Eger SLN sonrasinda radyoterapi yapilmigsa hastalarin %5-10"unda
lenfddem goriilebilmektedir. Interkostobrakial sinir yaralanmasi da oldukg¢a nadirdir

(68).

Aksiller Lenf Nodiilii Diseksiyonu Sonrasinda Goriilebilecek

Komplikasyonlar

ALND sonrasinda goriilebilecek komplikasyonlar SLN  sonrasinda
goriilebilecek komplikasyonlar1 kapsamaktadir. Seroma olusumu ALND’de daha sik
ve problemli olmaktadir. Artmis ya da uzamis drenaja sebep olan faktorler arasinda

sismanlik, pozitif aksiller nodiiller, yakin zamanda meme biyopsisi ve genis aksiller

20



disseksiyon sayilabilir. Omuz hareketi kisitliligt ve donmus omuz da ALND
sonrasinda goriilebilmektedir. Bu hastalar zaman kaybetmeden fiziksel tip tarafindan
degerlendirilmelidir. Lenfodem ise %5-10 siklikta ve ¢ogu zaman ALND’den yillar
sonra olugmaktadir. Ayrica ayni taraf koldaki bir Gram pozitif koklarin sebep oldugu
bir enfeksiyonla iligkili olabilirler ve acil tedavi gerektirirler. Kronik lenfédemin ise
uygun bir tedavisi bulunmamaktadir. Kolun iist i¢ kisminda interkostobrakial sinir
hasarina bagli parestezi olusabilmekte ve eger ndroma olugmussa dayanilmaz
agrilara sebep olabilmektedir. Bu siniri korumak zor olmasina ragmen
yaralanmamasi i¢in 6zen gosterilmelidir. Torakodorsal sinir hasari ise latissimus
dorsi kasinda atrofi olusturmaktadir ve meme rekonstriiksiiyonunda kullanilmasina
engel olmaktadir. En 6nemli komplikasyon ise torasikus longus sinir hasarina baglh
olusan skapula kanatlanmasidir. Bu hasara bagli fonksiyon kayiplari ve koti

kozmetik sonuglar goriilebilir (64).

NONSENTINEL LENF NODULU METASTAZ OLASILIGINI
BELIiRLEYEN MODELLER

Memorial Sloan Kettering Kanser Merkezi (MSKCC) Nomogrami

2003 yilinda Van Zee ve ark. (65) tarafindan ilk defa yayinlanmasi ile
taninan MSKCC nomogrami bilinen ilk nomogram olma 6zelligi tasimaktadir. Bu
nomogramda 9 degisken kullanilmaktadir (sekil 11). Bunlar arasinda, frozen
inceleme yapilip yapilmamasi, timor capi, tiimor histolojisi ve niikleer grade,
lenfovaskiiler invazyon, multifokalite, dstrojen reseptér durumu, SLN’yi saptama

yontemi, pozitif SLN sayis1 ve negatif SLN sayis1 bulunmaktadir.
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Sekil 11. MSKCC Nomograminin goriinimii.

Bu modelde SLN metastazi olan 702 hasta retrospektif olarak
degerlendirilmis ve her bir degiskenin SLN metastaz1 ile iligskisi ¢ok degiskenli
lojistik regresyon analizi ile saptanmistir. Her bir degiskenin puanini gdsteren bir
hesaplama cetveli olusturulmustur (Sekil 11). Daha sonra bu hesaplama cetveli
prospektif olarak 373 hastalik baska bir grupta uygulanarak yontemin dogrulamasi
yapilmustir. Bu yontem i¢in receiver operating characteristic (ROC) egrisi ¢izilmis ve
egri alt1 alan (EAA) degeri 0.76 olarak bulunmustur. Genel olarak bir nomogramin
EAA degeri 0.7 -0.8 arasinda ise iyi, 0.8 ve {izerinde ise ¢ok iyi ayrim giicline sahip

olduguna inanilmaktadir (65).
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Sekil 12. MSKCC Nomogrami hesaplama cetveli.

Bu nomograma, http://www.mskcc.org/mskcc/html/15938.cfim adresiyle

internet ilizerinden ulasilabilmektedir.
Stanford Nomogrami

2008 yilinda Kohrt ve ark. (66) tarafindan hazirlanan ve yayimnlanan bu
modelde ise amag¢ SLN pozitif olan hastalarda SDLN’nin hangi oranda tutuldugunu
saptayabilmekti (Sekil 13). Sadece ii¢ degisken kullanarak (tiimor ¢api, SLN’deki
metastaz ¢ap1 ve anjiyolenfatik invazyon) kullanimi kolay bir hesaplama ydntemi

gelistirilmislerdir.
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Non—sentinel Lymph Node Metastasis Calculator

Holbrook E. Kohrt, MD
Richard A. Olshen, PhD
Stefanie S. Jeffrey, MD

CALCULATOR

Enter Tumor Size (cm): I

Size of Sentinel Lymph Node Metastasis (mm):

" Tsolated Tumor Cells (less than or equal to 0 2mm)
¢ Nicrometastasis (greater than 0. 2mm to 2mm)
 Macrometastasis (greater than 2mm)
Angiolymphatic Invasion:

" Yes

 No

Calculate |

Clear / Start Over

Results:

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

Sekil 13. Stanford Nomograminin gériiniimii

SLN tutulumu olan hastalarda primer tiimor ¢apr T1 ise SDLN metastazi
olasilig1r %46, T2 ise bu oran %46, T3 ise %60 olarak bulmuslardir. Ayrica bu
calismada lenfatik invazyon saptanan hastalarda risk lenfatik invazyon olmayanlara
gore 3.9 kat artmis olarak bulunmustur. SLN de izole tiimoér hiicreleri olan
hastalarda risk %4.7, mikrometastazi olanlarda (<2mm SLNM olanlar) %42,
makrometastazlarda (>2mm) ise %71 oldugu ileri siiriilmiistiir. Modelin dogrulugu

%77 olarak saptanmistir

Bu nomograma www.stat.stanford.edu/~olshen/SDLNcalculator/ adresiyle

internet lizerinden ulasilabilmektedir.

24



GEREC ve YONTEM

Mayis 2002 ve Haziran 2008 tarihleri arasinda primer meme kanseri tanisi ile
ameliyat edilen hastalarin dosyalar1 incelendi. 80 adet SLN biyopsisi basar1 ile
uygulanmis ve pozitif olarak saptanmis hasta ¢alismaya alindi. SLN biyopsisi negatif
olanlar, basari ile lokalize edilemeyen SLN’ler, klinik aksillas1 pozitif olan hastalar,
uzak metastazi olanlar, neoadjuvan tedavi almig olanlar, aksiller diseksiyon
uygulanmamis olanlar ¢alismanin disinda tutuldu. Her bir hastanin yasi, timor ¢ap1
ve histolojisi, grade’i, lenfatik invazyon varligi, multifokalite varligi, ¢ikarilan SLN
sayist, pozitif SLN sayisi, negatif SLN sayisi, SLN’deki metastazin cap1
(makrometastaz, mikrometastaz, izole tiimor hiicresi metastazi), SLN’deki
metastazin patolojik saptama yontemi (frozen, rutin, seri kesit, immunhistokimya),
Ostrojen reseptér durumu ve ALND patoloji sonuglart Excel veri taban1 programina
kaydedildi. Bu hastalarin her birisinin riski MSKCC ve Stanford nomogrami ile
hesaplandi. Her iki nomogram i¢in ROC egrisi ¢izildi ve EAA degerleri belirlendi.
Risk skorlar1 ile aksiller tutulum istatiksel olarak degerlendirildi ve her bir

degiskenin aksiller tutulum iliskisi arastirildi.
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BULGULAR

Hastalarin ortalama yasi SDLN negatif grupta 52,96 (32-77) iken SDLN
pozitif grupta 49,18 (30-85)’idi. Ortalama timér ¢apt SDLN negatif grupta 2,69
(0,8-8,5) cm olarak bulunurken SDLN pozitif grupta 2,71 (0,7-6,0) cm olarak
bulundu. SDLN negatif grupta 22 T1, 22 T2 ve 3 T3 , SDLN pozitif grupta ise 14 T1,
16 T2 ve 3 T3 tiimdr saptandi. SDLN negatif grupta 37 (%78,7) duktal kanser, 10
(%21,3) lobiiler kanser saptanirken, SDLN pozitif grupta 23 (% 69,7) duktal kanser
10 (% 30,3) lobiiler kanser saptandi. SDLN negatif grupta timor gradeleri sirastyla
gradel grade2 ve grade 3 icin sirastyla 4 (%8,5), 32 (%68,1) ve 11 (%23,4) olarak
bulunurken, SDLN pozitif grupta sirastyla 0 (%0), 28 (% 84,8), 5(% 15,2) olarak
bulundu. (Sekil 14,15,16).

Tumor Capi
25 22 22
20 o 16
15
10 —
5 3 3
o |
T T2 T3
B SDLN Negatif 22 22 3
SDLN Pozitif 14 16 3

Sekil 14. Duktal ve lobiiler kanser gruplarindaki hastalarin tiimor ¢aplarina gore
dagilimlari.

Histoloji
20 37
30 23
20
10 10
10 —
0
SDLN Negatif SDLN Pozitif
B Duktal Kanser 37 23
Lobiiler Kanser 10 10

Sekil 15. Hastalarin SDLN tutulumuna gore histolojik dagilimlari.
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Grade
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Sekil 16. Hastalarin SDLN tutulumuna gore grade’leri.

SDLN negatif hastalarin 35(% 74,5)’inde LVI (lenfovaskiiler invazyon)
saptanirken, 12 (%25,5)’sinde LVI saptanmamis, SDLN pozitif hastalarin 29
(%87,9)‘unda LVI saptanirken 4 (%12,1)’linde LVI saptanmistir. SDLN negatif
hastalarin tiimorlerinin 45 (%95,7)’1 unifokal iken 2 (%4,3)’si multifokal, SDLN
pozitif olan hastalarin 27 (% 81,8)’si unifokal, 6 (%18,2)’si multifokal olarak
bulunmustur. (Sekil 17,18).

Lenfovaskiiler Invazyon
A0 35
29
30
20 12
10
(0]
SDLN Negatif SDLN Pozitif
W LV Pozitif 35 29
LVi Negatif 12 4

Sekil 17. SDLN tutulumuna gore lenfovaskiiler invazyon dagilimi (LVI:

Lenfovaskiiler invazyon).
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Unifokalite/Multifokalite

50 A5
10
30 27
20
10 7 6
0
SDLN Negatif SDLN Pozitif
m Unifokal a5 27
Multifokal 2 6

Sekil 18. SDLN tutulumuna gore unifokalite/multifokalite sayilari.

Metastaz olan SLN sayis1 SDLN negatif grupta 1, 2, 3 ve 7 adet tutulmus
SLN icin sirastyla 37 (% 78,7), 9 (% 19,1), 1 (% 2,1), 0 (% 0), SDLN pozitif grupta
ise strastyla 21 (% 63,6), 8 (% 24,2), 3 (% 9,1), 1 (% 3,0) olarak bulunmustur (Sekil
19).

Metastaz olan SLN Sayisi
40 37
3
25 21
20
15 9 8
1(:5) 1 0 > 1
0 .
SDLN Negatif SDLN Pozitif
H1SLN 37 21
2 SLN 9 8
B3 SLN 1 3
B 7SLN 0 1

Sekil 19. SDLN pozitif ve negatif hastalarda metastatik SLN sayilari.

Metastaz olmayan SLN sayis1 SDLN negative grupta 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6 adet
SLN ig¢in sirastyla 25 (% 53,2), 10 (% 21,3), 7 (% 14,9), 3 (% 6,4), 1 (% 2,1), 1 (%
2,1) olarak bulunurken, SDLN pozitif grupta sirasiyla 25 (% 75,8), 3 (% 9,1), 2 (%
6,1),2 (% 6,1), 0 (% 0), 1 (% 3) olarak bulunmustur (Sekil 20).
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Metastaz Saptanmayan SLN Sayisi
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Sekil 20. SDLN pozitif ve negatif hastalarda metastaz saptanmayan SLN sayilari

SDLN negatif grupta 38 (%80,9) hastada makrometastaz, 9 (%19,1) hastada

mikrometastaz saptanirken, izole tlimor hiicresi metastazi saptanmadi (% 0). SDLN

pozitif grupta 33 (% 100) hastada makrometastaz saptanirken, mikrometastaz ve

izole tiimdr hiicresi metastazi saptanmadi (%0) (Sekil 21).

SDLN negatif grupta strojen reseptorii 43 (% 91,5) hastada pozitif olarak
bulunurken 4 (% 8,5) hastada negatif olarak bulundu. SDLN pozitif grupta ise 31 (%
93,9) hastada pozitif olarak bulunurken 2 (% 6,1) hastada negatif olarak bulundu

(Sekil 22).

SLN Metastaz Capi

38
A0 33
30
20 9
10 0 0 o
0
SDLN Negatif SDLN Pozitif
B Makrometastaz 38 33
Mikrometastaz 9 0
B izole TUmor Metaztazi 0 0

Sekil 21. SDLN tutulumuna

>2mm; mikrometastaz <2 mm > 0.2 mm; izole tiimor hiicresi metastazi <0.2 mm).

gore SLN’deki metastaz caplar1 (Makrometastaz
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Ostrojen Reseptoru
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Sekil 22. SDLN tutulumuna gore dstrojen reseptor durumu.

SDLN 33 (%41,3) hastada pozitif iken 47(%58,8) hastada negatifti. (Sekil
22).

SDLN Metastazi
Pozitif
a1% B Pozitif
Negatif Negatif
59%

Sekil 23. SDLN’de metastaz orani.

MSKCC nomogrami SDLN metastaz1 olan hastalar i¢in ortalama 62,67 +
13,83 olarak saptanirken, SDLN metastazi olmayan hastalar i¢in ortalama 50,91+
19,85 olarak saptandi (Tablo 1). Stanford nomogrami SDLN metastazi olan hastalar
i¢cin ortalama 0,97 + 0,06 olarak bulunurken, SDLN metastazi olmayan hastalar i¢in
ortalama 0,81 + 0,31 olarak bulundu. Yapilan istatiksel incelemede MSKCC
nomogrami i¢in p degeri 0,004 olarak saptanirken Stanford nomogramu iginse 0,001

olarak saptandi ve her iki deger de istatiksel agidan anlamli bulundu (Tablo 2).

30



Tablo 1. MSKCC ve Stanford nomogrami skorlari

N Minimum Maksimum Ortalama Standart Sapma
MSKCC 80 4,00 94,00 55,76 18,46
Stanford 80 0,09 1,00 0,88 0,26

Her iki nomogram i¢in ROC egrisi ¢izildi ve MSKCC yontemi i¢in EAA

0,651 olarak saptanirken Stanford yontemi iginse 0,631 olarak saptandi.

RoC EGRISI
Fe] ) _ MsKce
] l/ STANFORD
0,8 { REFERANS
J ‘gizeisi

DOSRULUK | .|

0,077 T T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1- OZGULLOK

Sekil 24. ROC Egrisi: Dogruluk (Gergek pozitif oran1) &1-Ozgiilliik (Yanls pozitif
orani) grafigi. Referans egrisi grafigi iki kisma ayirmaktadir. Hem MSKCC hem de Stanford

egrisi dogruluk tarafinda yer aldigi i¢in anlamli olarak kabul edilmektedir.

Her iki nomogramda kullanilan degiskenler (tiimor ¢api, histoloji, grade,
mikrometastaz, makrometastaz, lenfatik invazyon, multifokalite, SLN’deki tutulum
orani, dstrojen reseptdr durumu) ve yas ile SDLN tutulumu kiyaslandi. Her bir

degiskenin ayr1 ayri istatiksel incelemesi yapildi. Mikrometastaz (p 0,009),
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makrometastaz (p 0,009), ve SLN tutulum orani (p 0,0497) ile anlamli olarak
istatiksel iligki saptanirken; yas (p 0,150), histoloji (p 0,359), grade (p 0,918), tiimor
capt (p 0,953), lenfatik invazyon (p 0,140), multifokalite (p 0,060) ve Ostrojen
reseptor durumu (p 1,000), ile anlamli bir istatiksel iliski saptanmadi (Tablo 4).

Tablo 2. MSKCC ve Stanford nomogramlarinin SDLN metastazina gore istatiksel

incelemesi. Her iki nomogramin p degeri 0,05’in altinda saptanmustir.

SDLN metastazi N Ortalama Std. Sapma P
Negatif 47 5091 19,85 0,004
MSKCC
Pozitif 33 62,67 13,83
47 0,81 0,31
Stanford Negatif 0,001
Pozitif 33 0,97 0,06

Tablo 3. Kullanilan degiskenlerle SDLN metastazi arasindaki istatiksel iliski.

Grup Istatistik p
Yas ve SDLN Metastazi t-testi 0,150
Tumor Cap1 ve SDLN Metastazi t-testi 0,953
Histoloji ve SDLN Metastazi Kikare 0,350
Grade ve SDLN Metastazi Mann-Whitney 0,953
Lenfatik invazyon ve SDLN Metastazi Kikare 0,140
Multifokalite ve SDLN Metastazi Kikare 0,60
OstrojenReseptorii ve SDLN Metastazi Kikare 1,00
SLN Tutulum Orani ve SDLN Metastazi t-testi 0,0497
Mikrometastaz ve SDLN Metastazi Kikare 0,009
Makrometastaz ve SDLN Metastazi Kikare 0,009
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Tablo 4 A,B: MSKCC ve Stanford nomogramlarinin dogruluk&1-6zgiilliik
egrilerinin koordinat degerleri.

A
MSKCC Nomogrami
Skor Dogruluk 1-Ozgiilliik
3,0 1,0 1,0
45,5 0,909 0,660
49.5 0,818 0,617
54,5 0,697 0,574
57,0 0,606 0,489
59,5 0,515 0,362
64,5 0,394 0,149
69,0 0,303 0,106
77,5 0,212 0,064
83,5 0,091 0,043
95,0 0 0
B
Stanford Nomogrami
Skor Dogruluk 1-Ozgiilliik
0,10 1,000 979
0,93 ,909 ,702
0,97 ,788 ,617
0,985 ,697 ,553
0,990 515 ,404
0,9925 ,485 ,319
0,9955 ,394 277
0,9985 212 ,128
0,9995 ,001 ,064
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TARTISMA

Meme kanseri kadinlarda goriilen en sik kanserdir. Son yillardaki tani ve
tarama yoOntemlerindeki gelismeler, toplumdaki bireylerin hastalik ile ilgili
duyarhiliklarinin artmasi ve hekimlerin multidisipliner yaklasimlar1 gibi faktorler

erken evre kanser tanisini arttirmistir.

Meme kanserinin tam1 ve tedavisi ile ilgili gelismeler incelenecek olursa,
tiimdr Ozelliklerinin anlasilmasi ile yapilan tedavi se¢cimlerinin degistigi gozlenebilir.
Ik gaglarda sadece tiimériin eksizyonu hedefte tutulurken 18 ve 19. yiizyilda radikal
cerrahiler genis kabul gormiis ve giiniimiize dogru daha az invazif yontemler tercih
edilir hale gelmistir (67). 1994 yilinda Guilano ve ark.’1 (28,29) tarafindan meme
kanserinde lenfatik haritalama ve SLNB calismalar1 yapilmaya baslanmistir. Bu
calismadan sonra SLNB’nin meme kanseri evrelemesi ve prognozundaki rolii
anlagilmistir. Giiniimiizde de SLNB bir¢ok merkez tarafindan standart bir yontem
olarak kabul edilmekte ve uygulanmaktadir. SLNB negatif olan hastalarda aksiller
metastaz orani ¢ok az olarak kabul edilmektedir. Bu hastalarda seroma, lenfodem,

sinir yaralanmasi, omuz hareketi kisitliligi gibi komplikasyonlardan dolayr ALND

onerilmemektedir.
ALND giiniimiizde asagida belirtilen 3 temel sebepten dolay1 yapilmaktadir.

1. Dogru bir kanser evrelemesi yapmak.
2. Yasam beklentisini belirlemek.

3. Lokal kontrolii saglamak.

NSABP’nin (National Surgical Adjuvant Breast Project) B-04 caligmasina
gére ALND’nin meme kanserinin uzun dénem yasam beklentisine etkisinin olmadigi
sonucuna varilmistir (68). Bunun yaninda bazi yaymlar ALND nin meme kanserinin
tedavisinde %2’lik lokal niiks disinda ¢ok onemli olmadigi kanisina varmislardir
(69). Cabanas ve ark’nin (70) 1992 yilinda yaptiklar1 bir prospektif ¢alismada invazif
meme kanseri olan, klinik olarak aksillada lenf nodiilii olmayan hastalar1 meme
koruyucu cerrahi sirasinda 2 gruba ayirmislardir. Birinci gruba ALND yapilmus,
ikinci gruba yapilmamis, her iki gruba da adjuvan tedavi olarak radyoterapi

uygulanmistir. Bu ¢alismanin sonucunda ALND yapilanlarda yagam siiresinin arttig1
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gbzlenmistir. Aksiller diseksiyon yapilanlarda %1, yapilmayanlarda ise %2 lokal
niiks saptanmistir. Orr ve ark’nin (71) yaptigi caligmaya gore meme kanseri
sebebiyle mastektomi yapilan hastalar mastektomi ve ALND yapilan hastalar ile
karsilastirtlmigtir. ALND yapilan hastalarda lokal kontroliin yani sira uzun dénem
sagkalimin daha iyi oldugu ortaya konulmustur. ALND yapilanlarda yapilmayanlara

gore sagkalimin %35.4 daha fazla oldugu gosterilmistir.

Greco ve ark’nin (72) 2000 yilinda 401 hasta ile erken evre meme kanserinde
(<2cm) ALND yapilmamasinin sonuglarini incelemislerdir. 5 yillik izlem sonucunda
Tla timorlerde ALND yapilmamasmin uygun olabilecegi gosterilirken, T2
tiimorlerde yinelemenin yiliksek oldugu ve ALND yapilmasmin gerekliligi
gosterilmistir. Aksilla tutulumu hakkinda saglikli yorum yapabilmek icin bolgede

bulunan 35-40 lenf nodiiliinden en az 10 tanesinin ¢ikarilmis olmasi gerekmektedir.

SLNB pozitif olan erken evre meme kanseri hastalarinda ALND’nin ne kadar
gerekli oldugu ve meme koruyucu cerrahide daha ne kadar mesafe katedilebilecegi
bir takim arastirmacilarca merak edilmektedir. Timor ¢api kiigiik olan, ER pozitif,
disiik niikleer grade’li, lenfatik invazyonu olmayan, duktal karsinomali, tek
immunhistokimya pozitif SLN’si olan bir hastanin SDLN metastaz riskinin az
oldugu kabul edilmektedir. Bu diisiik SDLN risk grubundaki hastalarin yiiksek riskli
olanlardan ayrilarak ALND yapilmamas1 dnerilmektedir (65).

Bu konu ile ilgili iki farkli goriis beyan edilmistir. ALND yapilmasi taraftar
olan gruba gore aksilladan ne kadar lenf nodiilii ¢ikartilirsa prognoz o kadar iyi
olacagi ve ¢ikarilan lenf nodiilii sayisinin fazla olmasinin adjuvan kemoterapi karari
alimmasina yardimci olacagir kabul edilmektedir (70). ALND karsiti olan grup
ALND’nin yararmin ¢ok az oldugunu, yapilan ALND’lerin yaklagik  %40-70
kadarinda sentinel dis1 lenf nodiilii metastazi saptanmadigi, bircok hastaya gereksiz
ALND vyapildigini ileri slirmektedir. Ayrica evreleme agisindan da bir faydasinin

olmadig1 kanaatini tagimaktadirlar (1).

Van Zee ve ark.’nin (65) hazirlamis oldugu MSKCC nomogrami bu konuyu
aydinlatmaya yonelik hazirlanmig ilk yontemdir. Bu nomogram hastalarin klinik

bilgilerini kullanarak kolay bir risk hesaplamasi yapmaktadir. Calismada retrospektif
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ve prospektif olmak iizere iki grup hasta kullanildi. Retrospektif grup i¢cin EAA
degeri 0.76 bulunurken prospektif grup i¢in 0.77 bulunmustu. Stanford nomogrami
hazirlanirken ise iki merkezin hastalar1 kullanilmisti. Bunlar BAD bilgi bankas1 (Bay
Area SLN Study for Detection of Axillary Metastasis in Breast Cancer Data) ve
Northwestern Memorial Hastanesi kayitlariydir ve bu iki grup icin EAA degerleri
strastyla 0.77 ve 0.62 olarak bulunmustu (66). Bizim ¢alismamizda ise EAA degeri
MSKCC igin 0.651 Stanford nomogrami i¢inse 0.631 olarak bulunmustur.

MSKCC nomogrami hakkinda bir takim kisitlamalar bildirilmistir. Bu
kisitlamalardan ilki ALND ornekleri sadece rutin histopatolojik inceleme ile tetkik
edildigidir. Baz1 aragtirmacilara gore eger lenf nodiilleri seri kesitler ile ya da
immunhistokimya ile incelemeye tabi tutulursa daha fazla oranda ilave lenf nodiilii
metastazi saptanabilmesi miimkiin goriilmekteydi. Diger yandan mikrometastazlarin
prognoza etkisinin tartigmali bir konu olmasidir. Bazi arastirmacilara gore
mikrometastaz genel sagkalima ve hastaliksiz sagkalima kétii etki etmektedir. Bagka
bir kisitlama ise metastaz boyutunun tam olarak tanimlanamamasidir. AJCC
(American Joint Cancer Commitee) Kanser Evrelemesi Rehberi’ne gore metastaz
boyutu kanser evrelemesinde ve prognozunda onemli bir degiskendir. Bir lenf
nodiiliindeki sacgilmis tek tek metastazlarin veya kiigiik kiimeler halindeki
metastazlarin nasil Olglilecegi konusunda bir yontem bilinmemektedir ve buna
yonelik ¢ozlimler pratik goriilmemektedir. Ayrica Ostrojen reseptor pozitifliginin
sinirda istatiksel anlami saptanmigtir. Bu sebeplerden dolayr modelin kusursuz

olmadigi bildirilmistir (65).

Bizim ¢alismamizda ise SLN degerlendirmesinde su yontem uygulanmistir.
Nodiillerden 6nce uzun eksenine paralel olarak c¢ok sayida kesit alindi. Bu
kesitlerden imprint ve kazima sitolojisi alind1 ve ¢ogunluguna da frozen inceleme
yapildi. Geriye kalan tiim dokular rutin incelemeye alindi. Metastaz
saptanmayanlarda seri kesit inceleme, bunda da metastaz saptanmadigi durumlar da
pankeratin antikoru ile immunhistokimyasal boyama ve ikinci seri kesitler alindi.
MSKCC nomograminda kullanilan hesaplama cetveli i¢in tiimor capi, lenfatik
invazyon, tiimor histolojisi, niikleer grade, multifokalite, negatif SLN sayisi, pozitif

SLN sayisi, SLN’de metastaz saptama yontemi (immunhistokimya, seri kesit, rutin,
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frozen), Ostrojen reseptor durumu olmak tlizere 9 adet degisken kullanilmistir (65).
Stanford nomogrami i¢in ise tlimor ¢api, lenfatik invazyon ve SLN metastaz ¢api
(makrometaztaz, mikrometastaz, izole tiimdr hiicresi metastazi) olmak iizere 3
degisken kullanilmaktadir. Bizim g¢alismamizda yas da ilave edilmek iizere tiim
degiskenler i¢in ayri1 ayri istatiksel inceleme uygulanmistir. Bunlardan yas, timor
cap, histoloji, grade, lenfatik invazyon, multifokalite ve 0strojen reseptor durumu ile
icin istatiksel acidan anlamli fark saptanmamustir. SLN’deki tutulum orani,

mikrometastaz ve makrometastaz i¢in istatiksel olarak anlamli fark saptanmistir.

Aitken ve ark’nin (73) yapmis oldugu calismada aksiller lenf nodiilii
metastazin1 etkileyen en giicli degiskenin tiimor capinin >50 mm. olmasi ve
lenfovaskiiler invazyon oldugunu belirtirken, Ostrojen/progesteron reseptor
durumunun ya da her-2 reseptér durumunun iligkili olmadigini bildirilmistir. Kim ve
ark’nin (74) ¢aligmasinda ise SLN negatif saptanan hastalar, aksiller yineleme
acisindan yetmis ay takip edilmis ve sonugta aksiller yinelemenin negatif hormon
reseptorli ve yiliksek tiimor grade’i ile giiglii iliskisinin oldugu fakat timér capt ve
multifokalite ile iligkisinin olmadig1 saptanmistir. Meretoja ve ark. (75) da negatif
SLNB sonrasinda aksiller yinelemeyi etkileyen faktorleri aragtirmislardir. Timor
cap1 ve multifokalitenin etkili olmadigini, bunlarin yerine Ostrojen reseptor
negatifliginin, niikleer grade 3, her-2 reseptér durumunun, radyoterapinin ve

mastektomi yapilmasinin aksiller yinelemeyi etkiledigini bildirmislerdir.

MSKCC nomogrami retrospektif hasta grubuna goére yapilmis ve prospektif
hastalar lizerinde dogrulanmistir. Herbir parametrenin SDLN metastaz: ile iliskisi
saptanarak bir skor belirlenmistir (65). Calismamizdaki hastalarin riskleri MSKCC
ve Stanford modelleri kullanilarak hesaplandi. Eger bu degiskenlerin SLN dis1 lenf
nodiilii metastaz1 {lizerine etkileri farkli cografi bolgelerdeki merkezler tarafindan
daha c¢ok sayida hasta ile degerlendirilse, her bir degiskenin hesaplama cetvelinde
karsilik geldigi deger degisebilir. Bu da EAA degerini ve dolayisiyla nomogramlarin

etkinliklerini arttirabilir.

Stanford nomogrami tiimor ¢api1, SLN’deki metastazin biiyiikliigii ve lenfatik
invazyon olmak {izere 3 degisken ile hesaplama yapmaktadir. Daha az degisken

kullanmasina ragmen EAA degeri bizim ¢alismamizda MSKCC nomogramint EAA
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degeri ile benzer olarak bulundu. Bu da MSKCC ve Stanford nomogramlarinda
kullanilmakta olan degiskenlerin hesaplama cetvelindeki degerlerinin farkh

merkezlere gore degisebilecegi fikrini vermektedir.

EAA nomogramlarin etkinliklerini gosteren degerdir. EAA’nin 0.5 olmasi
%350 ihtimalle, 1.0 olmasi ise %100 ihtimalle nomogramin SLN dis1 lenf
nodiillerindeki metastaz1 belirleyebilecegi anlamina gelmektedir (70). EAA
degerlerine film ve dijital mamografiden 6rnek vermek gerekirse sirsiyla bu degerler
0.61 ve 0.82 olarak saptanmistir. Dolayisiyla nomogramlarin aksilladaki riski
hesaplamada mamografi kadar etkin bir yontem oldugu kanaatine varabilmekteyiz

(76).

Nomogramin klinik uygulamasinin nasil olacagi da merak edilen konulardan
bir tanesidir. %20 risk puanina sahip bir hasta %80 oraninda aksiller tutulumun
olmadig1 anlamina gelen, diisiik risk grubunda sayilan bir hastadir. Bu ayn1 zamanda
bes hastadan bir tanesinde aksilla pozitifligi olacagi manasina da gelmektedir.
Hekimlerin klinik uygulamalarinda yiizde ka¢ oranda bir hasta grubunda riskleri
goze alabilecegi merak edilmektedir. Bu sorunun cevabi1 yine hekimlerce
verilmelidir. Ornegin, bir klinik nomogram hastalarimizin % 90’nmna dogru tanisin
isterse, dogruluk ve oOzgiilliikk veri tablosundan % 90 dogruluk bulunmali ve ona
karsilik gelen risk skoru belirlenmelidir (Tablo 4 a,b). Bizim ¢alismamizda %90
dogruluk MSKCC nomogramina gore 0.45 risk skoruna denk gelmekte ve bu
degerde 1-6zgiillik (yanlis pozitiflik) 0.66, 6zgiillik ise 0.34 olmaktadir. Bunun
anlami ise 0.45 puan ve lizerindeki hastalara ALND uygulanirsa hastalarin
%90’ninda hastalig1 olanlar dogru tespit edilibilecegi, % 66 oraninda da aksillasinda

metastaz olmayan hastalara pozitif sonug verecegidir.

Nomogramin amact hekimlere tam olarak ne yapmalar1 gerektigini sdylemek
degildir. Nomogram hasta ile hekimin riskler konusunda tartisabilmeleri i¢in bilgi

saglamaktadir ve daha iyi bir tedavi tercih edebilmeye yardimci olmaktadir (77).

Hekimlerin karar verme mekanizmalar1 bir¢ok faktérden etkilenmektedir.
Bunlar arasinda yorgunluk, yakin zamanda kazanilmis bir tecriibe, bilgi edinme

sirasindaki degisiklik, asirt giiven, dogru ve yanlislart farkli yorumlama ve ¢ok fazla
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sayidaki degiskenin etkisinin ongoriilemeyisi sayilabilir. Ayrica calisilan klinigin

hasta sayist ve deneyimi de etki eden faktorler arasinda sayilmaktadir (78).

MSKCC nomograminin nasil kullanilabileceginin anlagilmasi amaciyla Smidt
ve ark.’1 (78) tarafindan bir arastirma yapilmistir. Bu arastirmada onkolojik
cerrahlara, SLN biyopsisi uygulanmis 5 adet hasta sunumu yapilmis ve kaginin
ALND uygulayacagi sorulmustur. Sonuglarin nomogram sonuglari ile 6rtiismedigi ve
cerrahlarin daha radikal karar aldigi gozlenmistir. Bu sebeple nomogramin klinik

tahminlere gore iyi bir alternatif teskil ettigi kararina varmiglardir.

Baz1 arastirmacilar ise tiimor c¢api, lenfatik invazyon, multifokalite gibi
patolojik bilgilerin sadece ameliyat sonrasinda elde edilecegini ve bunun da
nomogramin kullanimimi kisitlayacagini diistinmektedirler. Aslinda birgok hastanin
SLN biyopsisinden Once eksizyonel biyopsi sonucu olmakta buradan patoloji
bilgileri edinilebilmektedir. Sadece tru-cut biyopsisi sonucu olanlar i¢inse ameliyat
oncesi yapilan ultrason, mamografi veya MR’dan tiimor capi1 ve multifokalite
belirlenebilmektedir. Eger tetkikler arasinda tiimor ¢aplari farkli bildirilmisse her iki
degerle ayr1 hesaplamalar yapilabilir ve bir risk aralig1 belirlenebilir. Ayni sekilde
lenfatik invazyon bilinmiyorsa yine lenfatik invazyon varligi ve yokluguna gore ayri

hesaplamalar yapilarak bir risk aralig1 belirlenebilir (79).

MSKCC nomogrami diinyanin farkli bolgelerindeki bir takim aragtirmacilarca
uygulanmis ve sonuclar1 bildirilmigtir. Smidt ve ark. (80) ile Ponzone ve ark.’nin
(81) galismalar1 MSKCC nomogramini etkili bulurken, Kocsis ve ark’nin (82)
calismasi ise zayif olarak bulmustu. Pal ve ark’nin (83) ¢aligmasinda ise EAA 0.68
olarak bulunmustu. Zgajnar ve ark. (84) MSKCC nomograminin olmasi gerekenden
fazla sonuglar verdigini belirtirken, Klar ve ark. (85) da diisiik ya da yiiksek riskli
hastalar1 tanimlamak i¢in iyi bir model olmadigini bildirmistir. Alran ve ark. (86) ise
pozitif SLN grubu ve mikrometastaz grubu olmak iizere iki grup kullanmistir. Pozitif
SLN grubu i¢in EAA degerini 0.724 bulurken mikrometastaz grubu icin 0.538 olarak
buldu. Bundan da makrometastazi olan grupta uygulanabilir bulurken mikrometastazi

olan grupta nomogramin aksilla riskini 6ngéremedigi kannatine vardi.
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SONUC

Giliniimiizde SLN pozitifligi olan bir hastanin SDLN metastazi riskini
hesaplayabilecek nomogramlardan baska bir yontem bulunmamaktadir (74). Cok
fazla degiskenin rol aldig1t SDLN metastazi riskini, hekimlerin bir model olamaksizin
hesaplamas1 zor goriinmektedir. Bu riskleri hesaplamak amaciyla tasarlanan
MSKCC ve Stanford nomogramlart hekimler ile hastalarin riskler konusunda
tartigmalarin1 saglayabilmekte ve diisiik aksiller metastaz riski olan hastalari yiliksek
riskli hasta grubundan ayirmaktadir. Bdylece olast komplikasyonlarin 6niine
gecilebilmekte ve gerekli olmayan ALND’lerin yapilmamasi fikrini giindeme
getirmektedir. MSKCC ve Stanford nomogramlari hastalarimizda risk hesaplamasi
acisindan istatiksel anlamda kullanilabilir olarak goriilmektedir. Fakat her iki yontem
icinde EAA degerleri calismamizda zayif olarak saptanmistir. Bu da nomogramlarin
daha ger¢ekci kullanimlarini saglanam amaciyla etkinliklerinin = gelistirilmesi

gerektigini gdstermektedir.
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