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OZET

Amag: Neoadjuvan kemoterapi (NAC) alan ve sonrasinda klinik olarak negatif
aksilla olan hastalarda Sentinel Lenf Nodu Biyopsisi (SLNB)’nde pozitif lenf nodu
cikmasi halinde hastalar Aksiller Lenf Nodu Disseksiyonu (ALND)’na gitmektedir.
SLNB’de standart dual yonteme indosiyanin yesili (ICG) ekleyerek yanlis negatiflik

oranini azaltip hastalar1t ALND’den korumay1 amagladik.

Gerec¢ ve Yontem: Caligmaya 2021-2023 yillar1 arasinda Kartal Dr. Liitfi Kirdar
Sehir Hastanesi’'nde aksiller tutulumu klinik, gériintiilleme yontemleri ve / veya patolojik
olarak kanitlanmis 101 ardisik meme kanseri hastasi calismaya dahil edildi. NAC
sonrasinda klinik ve radyolojik olarak tam yanit veren ve SLNB yapilanlar ¢alismaya
dahil edildi. NAC sonrast aksillada klinik ve radyolojik tam yanit1 olan hastalara SLNB
planlanda.

Hastalar iki gruba ayrilip bir gruba dual yontem yapildi, diger gruba ise dual
yonteme indosiyanin yesili eklenerek yanlis pozitiflik oranlar1 karsilastirilarak

arastirildi.

Bulgular: Calismaya Ikili yontem grubunda 45 ve {i¢lii yontem grubunda 56
olmak {izere toplam 101 hasta alind1 ve randomize edildi. ilk SLN’unu ve total SLN’unu
bulma siireleri arasinda her iki grup arasinda anlamli fark bulunamadi.

SLN tanimlama orani ikili yontem grubunda %383.2, {i¢lii yontem grubunda
%96.4 idi ve iiglii yontem grubunda anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,05). Iki veya
daha fazla SLN'nin saptanma oranlar1 agisindan ise iki grup arasinda anlamli bir fark
bulunmadi (p = 0,12)

Transkiitandz gecis indosiyanin yesili kullanilan tiim hastalarda lenfatik
ilerleyisi gosterebilmek icin degerlendirildi. Uclii yontem grubundaki 46 hastanin
38’inde (69.1%) bu ilerleyis gosterildi. Lenfatik gecisin degerlendirilemedigi hastalarin
cogunlugu ise PCR yanit gosteren hastalardi, muhtemel olusan ileri fibrozis nedeni ile
transkiitanoz ilerleyis goriilemedi.

Uclii yontem grubunda ICG, RI ve isosulfan blue ydntemlerinin tek tek kendi

aralarinda herhangi bir sentinel lenf nodu (1., 2. ya da diger SLN) tanimlama oranlarini
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inceledigimizde ICG’nin diger yontemlere gore tek basina anlamli olarak daha basarilt

oldugunu tespit ettik (p<0.005).

Tartisma: Bu c¢alisma, meme kanseri hastalarinda NAC aldiktan sonra dual
yonteme ICG kullanilan 1t¢li yOntemin standart Onerilen dual yontem ile
karsilastirilabilir oldugunu gostermistir. SLN tanimlama oranlarinda dual yonteme ICG

ek olarak kullanilmasinin basar1 oranlarini yiikselttigini saptadik.

Anahtar kelimeler: Aksilla, NAC, SLNB, dual yontem, ICG, Meme Kanseri
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ABSTRACT

Aim: In patients who receive neoadjuvant chemotherapy and subsequently have
clinically negative axilla, patients go to ALND if a positive lymph node is found in
SLNB. We aimed to reduce the false negative rate and protect patients from ALND by
adding indocyanine to the standard dual method in SLNB.

Material and Methods: 101 consecutive breast cancer patients with clinical,
imaging, and/or pathological evidence of axillary involvement in Kartal Dr. Lutfi Kirdar
City Hospital between 2021 and 2023 were included in the study. Those who had a
clinical and radiological response after NAC and underwent SLNB were included in the
study. SLNB was planned for patients who had clinical and radiological complete
responses in the axilla after NAC. The patients were divided into two groups and the
dual method was applied to one group, and indocyanine green was added to the dual

method in the other group and false positivity rates were compared.

Results: A total of 101 patients, 45 in the dual method group and 56 in the triple
method group were included in the study and randomized. There was no significant
difference between the two groups in terms of the time to find their first SLN and total
SLN.

The SLN identification rate was 83.2% in the dual method group, 96.4% in the
triple method group and was significantly higher in the triple method group (p<0.05).
There was no significant difference between the two groups in terms of detection rates
of two or more SLNs (p =0.12)

The transcutaneous passage was evaluated in all patients using indocyanine
green to show lymphatic progression. This improvement was demonstrated in 38
(69.1%) of 46 patients in the triple method group. The majority of the patients in whom
lymphatic transmission could not be evaluated were patients who showed a PCR
response, and transcutaneous progression could not be seen due to the possible advanced
fibrosis.

When we examined the detection rates of any sentinel lymph node (1st, 2nd or

other SLN) between ICG, RI and isosulfan blue methods in the
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triple method group, we found that ICG alone was significantly more successful

than other methods (p. <0.005)

Conclusion: This study showed that the triple method using ICG to the dual
method after taking NAC in breast cancer patients is comparable to the standard
recommended dual method. We found that the use of dual method in addition to ICG in

SLN identification rates increased the success rates.

Key words: Axilla, NAC, SLNB, dual method, ICG, Breast Cancer



1. GIRIS ve AMAC

1991'de NIH Konsensiis Konferansi, Evre I veya Il meme kanseri olan kadinlarin
cogunlugu i¢cin meme koruyucu cerrahi (MKC) 6nerdi. 1995'e kadar Amerika Birlesik
Devletleri'nde Evre I meme kanseri teshisi konan kadinlarin %50 veya daha fazlasi bu
tedaviyi almistt (1,2). Neoadjuvan kemoterapi (NAC) - yani cerrahi miidahale oncesi
indiiksiyon kemoterapisi - 1970'lerde sadece lokal olarak ilerlemis hastalik evresinde
kullanilmaktaydi. Ancak daha sonra 6zellikle biiylik tiimdrler igin meme koruyucu
cerrahiyi miimkiin kilmak amaciyla erken evre meme kanserini de igerecek sekilde
genigletildi  (3,4,5). Giliniimiizde meme kanserli hastalarda NAC artan siklikta
uygulanmaktadir. Antrasiklin bazli kemoterapi ile kombine edilen taksanlar, hem timér
dokusunda patolojik tam yanit1 (pCR) hem de MKC oranini (6) 6nemli dl¢iide artirmis
ve triple negatif ve HER2 pozitif erken evre meme kanseri vakalarinda (7) pozitif
sonuglar vermistir. Bu sonuglar, yiiksek riskli biyolojik o6zelliklere sahip tiimorleri
igerecek sekilde erken evre meme kanseri tedavisinde NAC endikasyonunu daha da
genisletti.

Erken evre meme kanserli hastalarda aksilla i¢in standart yaklasim sentinel lenf
nodu biyopsisidir (SLNB). NAC sonrasi aksilla i¢in patolojik tam yanit oranlar1 timor
alt tipine gore degismekle birlikte yaklasik %22 ile %66,4 arasinda degismektedir (8).

Aksiller cerrahi kararinda en 6nemli yer olan SLNB 6rneklemesi, aksiller cerrahi
kararinda en sik bagvurulan yontem olarak kullanilmaktadir. Fakat yiliksek yanlis
pozitifligi olan SLNB o6rneklemesinde pozitif olarak rapor edilen biitiin hastalara
standart olarak ALND uygulanmasi gliniimiizde biiytik bir tartisma konusudur (9).

Bizim bu calismadaki amacimiz standart dual yonteme ek olarak yeni
yontemlerden olan indosiyanin yesilini kullanarak yanlis negatiflik sonuglarin

kiyaslamay1 amagcladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. MEMENIN ANATOMISI

Meme, anterior torasik duvarda vertikal diizlemde 2-6. kotlar arasinda ve
transvers diizlemde sternumun lateral kenar1 ve midaksiller ¢izgi arasinda yer alan
bolgesinin en belirgin yiizeyel dokusudur. Meme dokusu ii¢ adet ana yapidan olusur.
Bunlar; cilt, cilt alt1 yag dokusu ve meme dokusudur (parankim ve stroma).

Memeye seklini veren yag ve bag dokusu olmasina karsin icerisindeki laktifer6z
duktuslar pubertede 10-15 lobiile baglanir, meme ucundaki tek bir duktusa baglanarak
meme parankimini olusturur. Erkek ve kadin memesi dogumda ayni histolojik
Ozellikleri tagir ancak pubertede erkek memesinde duktus ve stroma atrofiye ugrayarak
yag dokusu ana kitlesel olusum haline gelir (10). Memenin aksillaya uzanan uzantisina
“’Spence kuyrugu’’ denir ve anterior aksiller kivrima kadar uzanir. Memede baglayan
pek cok patoloji bu kuyruga dogru ilerler (11). Memenin yukaridan agsagi dogru yaklasik
cap1 ortalama 10-12 cm ve merkezi bolgede kalinligi ortalama 5-7 cm kadardir.
Laktasyonda olmayan bir meme 150-200 gr ve laktasyonda meme ortalama 400-500 gr
agirhi@indadir (12).

Meme basi (papilla mammaria) laktifer6z duktuslarin acildifi ve meme
tepesinde yerlesen konik sekildeki c¢ikintidir. Sekli ve bulundugu bolge farklidir,
genellikle orta klavikiiler hatta 4.intercostal aralikta bulunur. Meme basinin ¢evresinde
yer alan daha koyu renkli olan yuvarlak bdlgeye areola mammae adi verilir; ¢evresinde
ter, yag ve montgomery (aksesuar areolar) bezleri bulunur. Meme dokusundan ¢evreye
dogru uzanan fibroz bezlere ‘Cooper ligamanlari’ adi verilir. Bu fibroz ligamanlar
yiizeyel fasyanin yiizeyel ve derin tabakasi, cilt ve pektoral fasyaya yapisiktir. Meme
kanserinin ilerlemis evrelerinde ortaya ¢ikan cilt retraksiyonu bu fibroz ligamanlardaki
kisalma ve ¢ekilme nedeniyle ortaya ¢ikar (13).

Gelisimini tamamlamis meme; asiniisler, duktuslar ve stromal dgelerden olusur.
Memede makroskopik 15-20 lob, loblar1 olusturan lobiiller ve sekresyon islevini
gerceklestiren siit kanallarinin bulundugu bilinmektedir. Memenin esas salgi liretimini
mikst tubuloasiner mikroskobik laktifer6z glandlar (alveolar bosluga uzanan asiner
hiicreler ve terminal duktusa sekresyonu ulastiran tek katli kiiboidal epitel igeren

kanallar) olusturur. Interlobiiler ve terminal duktuslarda toplanan sekrete iiriinler o lobu



drene eden siit kanalindan areolaya ulagir. Matiir bir memede lobiil (alveolar
glandlardan meydana gelir) ve drenasyonu yapan terminal duktusa ‘terminal
duktolobiiler tinite’ ad1 verilir (12).

Lactiferous Extralobular Intralobular
duct terminal duct terminal duct Retromammary space

Ampulla
(lactiferous
sinus)

Superficial pectoralis fascia
anterior layer

posterior layer

Pectoralis minor muscle

Pectoralis major muscle

Subcutaneous
fat lobules

Sekil 1: Stahl DL, Columbus KS, Baggish MS. Atlas of Pelvic Anatomy and
Gynecologic Surgery, Chapter 103 — The Breast. 5tth editi. Baggish MS, KARRAM
MM, editorler. Elsevier; 2021. 1219-1230 s.

Memenin arterlerine bakildiginda, 3 dal iizerinden kanlandig1 goriiliir. Bu dallar;
internal torasik (internal mammary) arter, posterior interkostal arterlerin lateral dallar
ve aksiller arterin dallaridir. Memenin ortalama %60°1n1 internal torasik arterin perforan
dallar1, ortalama %30 unu ise lateral torasik arter (aksiller arterin dali) besler (12).

Memenin vendz dolasimi memeden aksillaya dogrudur. Meme basi etrafinda

bulunan venler bir anastomoz halkasi (circulus venosus) olusturur. Memenin vendz kani



3 dal iizerinden tasinir; internal torasik venin perforan dallar1 (brakiosefalik vene drene
olur), basilik ve brakial venler (aksiller vene drene olur), 3-4-5. posterior interkostal
venlerin perforan dallari (posteriorda ‘Batson pleksusu’na, santralde vena azygosa drene
olur). Meme karsinomu posterior intercostal venler yolu ile kalbe ve oradan da akcigere
gider ve akcigerin kapiller yataginda kalarak akcigerlere metastaz yapar. Ayni zamanda
meme ve vertabranin vendz sistemi birbirleriyle yakin iliski igerisindedir (vertebra
metastazi). Batson’a gore interkostal venler ve vertebral ven pleksusu (Batson pleksusu)
yakin iligki igerisindedir. Torasik, abdominal ve pelvik organ venleri ile bu pleksus
arasinda valv olmadigindan metastatik emboli vertebralara ve santral sinir sistemine

kolaylikla metastaz yapabilir (14,15).

Internal thoracic a.

Subclavian a.

Perforating branches
of internal thoracic a.

Medial mammary branches
of internal thoracic a.

Axillary a.
Brachial plexus

Brachial a.

Long thoracic n:

Lateral thoracic a:

Lateral mammary
branches of lateral
thoracic a.

Axillary tail

(of Spence) of
mammary gland

Lateral mammary
branches of posterior
intercostal aa.

Sekil 2: Netter FH. ATLAS OF HUMAN ANATOMY: CLASSIC REGIONAL
APPROACH. Eighth. Elsevier Inc.; 2022.

Meme lenfatikleri kabaca yiizeyel lenfatikler (deri lenfatikleri) ve derin

lenfatikler (parankimal lenfatikler) olmak iizere 2 grupta incelenebilir.



Yiizeyel lenfatikler; subepitelyal pleksus (dermal papillanin konnektif doku
icerisinde uzantilar1 bulundugundan papiller pleksus adin1 alir) ve subareolar pleksustur.
Areola ve meme basindan lenf sivisini alarak diger pleksuslarla baglanti1 saglarlar.
Bunun yaninda laktifer6z duktuslara da ulagir.

Parankimal lenfatikler; aksiller (%75-97), mammaria interna (%3-25) ve
transpektoral yol tarafinda olusturulur. Meme iist ve alt yarisindan gelen lenfi drene
eden ve 2-3. interkostal boslukta yerlesmis olan ana drenasyon merkezi aksiller yol
olarak isimlendirilir. Parasternal bolgede bulunan memenin medial ve bir miktar da
lateral boliimiinii drene eden yol mammaria interna olarak isimlendirilir. Musculus
pectoralis major’u delerek supraklavikiiler lenf nodlarina drenasyon saglayan ise
transpektoral yol olarak bilinir. Primer lenf yolag: aksiller lenf diiglimlerine drene olur.

Memenin innervasyonuna bakildiginda ise; duyusal innervasyon 2-6. interkostal
sinirlerin kutan6z dallarinca olur. 2-3. interkostal kutandz dallar memenin iist kismini

innerve eder. Ana duyusal innervasyon ise 4-5-6. dallar tarafindan saglanmaktadir.

2.1.1. AKSILLER BOLGE ANATOMISI VE AKSILLER LENF

NODLARI

Fossa aksillaris, {i¢ ylizii bulunan, aksiller fasya ve iizerinde cilt tarafindan
asagidan kapatilan ticgen piramit seklinde bir yapidir. Tepesinde boyundan kola giden
sinir ve damar yapilarinin gectigi servikoaksiller kanal bulunmaktadir.

On duvarinda musculus pectoralis major ve minor ile fasya calvipectoralis yer
alir. Arka duvarinda, musculus subscapularis, teres major ve latissumus dorsi yer alir.
¢ duvarinda ise musculus serratus anterior ve intercostalis bulunur. Ligamentum
costoclaviculare (vena axillarisin toraksa girdigi boliim) apekste yer alir. Taban1 fasya
axillaris ile kapatilmistir.

Aksiller lenf nodlart pek ¢ok farkli sekilde siniflandirilmistir ancak en detayli
simniflama ‘Pickren’ tarafindan yapilmistir. Pickren siniflamasima gore aksiller lenf
gangliyonlar1 6 grupta incelenebilir; aksiller ven grubu (lateral grup), eksternal
mammaryan grup (anterior veya pektoral grup), skapular grup (posterior ya da
subskapular grup), santral grup, subklavikuler grup (apikal grup), interpektoral grup
(Rotter grubu).



1. Aksiller Ven Grubu: Aksiller venin posterior ve medialinde bulunur. 4-6 adet lenf
nodundan meydana gelir. Ust ekstremite drenajinin biiyiik kismini saglayan lenf
nodu grubudur.

2. Eksternal Mammaryan Grup: Musculus pectoralis minor alt sinir1 boyunca lateral
torasik duvarda yer alir. Kan damarlarina yakin yerlesimlidir. 4-5 adet lenf
nodundan meydana gelir. Lenf drenaji santral ya da subklavikuler lenf nodlarina
dogru olur.

3. Skapuler Grup: Aksillanin posterior duvarinda skapula lateral sinir1 boyunca
yerlesim gosterir. 6-7 adet lenf nodundan meydana gelir. Boyun, omuz ve
govdenin posteriorunun lenf drenajini saglar.

4. Santral Grup: Musculus pectoralis mindr posteriorunda yer alir. 3-4 adet lenf nodu
grubundan olusur. Aksiller, eksternal mammaryan ve skapuler gruptan lenf
drenaj1 alir. Bunun yaninda memeden de direkt lenfatik drenaj vardir.

5. Subklavikiiler Grup: Musculus pectoralis minor apikal smirinda ve kasin
posteriorunda yer alir. 6-12 adet lenf nodu grubundan olusur. Aksiller venin
medialinden aksilla apeksine uzanir. Burdan lenfatikler birlesir ve subklavian
trunkusu olusturur.

6. Interpectoral Grup: Musculus pectoralis major ve minor arasinda yerlesmistir. 1-
4 adet ufak lenf nodundan meydana gelir. Buradan santral ve subklavikuler lenf
nodlaria drene olur (16).

Giliniimiizde klinik pratikte daha sik kullanilan ve daha pratik olan gruplandirma
ise Berg tarafindan yapilmistir. Aksiller lenf nodlart seviye 1-2-3 olarak
gruplandirilmistir.

1. Seviye Lenf Nodlari: Musculus pectoralis minor lateral kenarinda bulunan
eksternal mammarian, skapular, aksiller ven ve santral aksiller grup

2. Seviye Lenf Nodlari: Musculus pectoralis minoriin posteriorunda bulunan santral
grup

3. Seviye Lenf Nodlar1: Musculus pectoralis minor medialinde bulunan subklavikuler
grup. Bu grubun disseksiyonu kas disseke edilmeden olduk¢a zordur (17)

Aksiller diseksiyonda {ist sinir vena axillaris olarak kabul edilir. Bu bolgede
arter, brakial sinir ve ven bir kilif igerisinde bulunmaktadir. Vena axillaris musculus

latissumus dorsi kasinin tendonu arasinda Halsted ligamani ile uzanir.



Aksiller disseksiyonda dikkat edilmesi gereken sinirler; nervus thoracicus
longus, n. thoracodorsalis, n. pectoralis medialis, n. pectoralis lateralis ve n.
intercostobrachialis’tir. Brakial pleksusun dallar1 olan fasiculus medialis, lateralis ve
posterior koltuk alt1 disseksiyon sinirinin {izerinde kalmaktadir (17).

Aksiller disseksiyon sirasinda torakodorsal sinir santral ve skapular lenf
nodlarina yakin bulundugundan sinir zedelenmeleri meydana gelebilir. Ozellikle
musculus serratus anterior yakininda bulunun Bell siniri (nervus torasicus longus)
diseksiyon esnasinda korunmalidir. Zedelenmesi halinde kanat skapula (scapula alaata)

meydana gelebilir (17).

Internal jugular v.

Right lymphatic duct

Apical axillary
nodes

Central axil lary nodes.

Posterior axillary
nodes

Lateral axillary
nodes

Interpectoral nodes (Rotter’s)

Anterior axillary nodes

Pectoralis major m.

Parasternal nodes

Paramammary nodes

AR

Sekil 3: Netter FH. ATLAS OF HUMAN ANATOMY: CLASSIC REGIONAL
APPROACH. Eighth. Elsevier Inc.; 2022.

2.2. MEMENIN EPIDEMIYOLOJISI

Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen ve akciger kanserinden sonra en sik
6liim sebebi olan kanserdir (18). ABD’de 2023 yilinda kadinlarda 297.790 yeni vaka ve
43.170 tahmini 6liim beklenmektedir (19).



2.3. MEME KANSERINDE RiSK FAKTORLERI
Kadin olmak ve ilerleyen yas en dnemli risk faktorleridir. Diger risk faktorleri
ise orta derecede artmis risk faktorleri ve ileri derecede artmis risk faktorleri olarak ikiye

ayrilir. Asagida risk faktorleri 2 gruba ayrilmis olarak goriilmektedirler.

Orta derecede artms faktorler
Ailede meme kanseri oykiisii
Menstriiel 6ykii (12 yasindan 6nce menars, 55 yasindan sonra menopoz)
Gebelik Oykiisii (30 yasindan sonra gebelik veya gebe kalmamak)
Diger memede kanser varligi
Diger kanserler
Diyet
Post menopozal obezite
Radyasyon

Hormonal terapi

Ileri derecede artmis faktorler
Ileri yas
Meme kanseri acisindan siipheli gen tasiyicisi
Kuvvetli aile 6ykiisii (>1 birinci derecede akrabada meme kanseri)
Atipik duktal veya lobiiler hiperplazi veya lobiiler karsinoma in situ

Duktal karsinoma in situ

2.4. MEME KANSERINDE TANI VE TARAMA

Genel olarak, 30 yas alt1 kadinlarda meme kanseri oran1 %0,3’ten azdir. Ancak
40’11 yaslara gelindiginde bu oran %19-20’lere ulasmaktadir. Ulkemizde meme kanseri
tarama programi Tiirkiye Halk Sagligi Miidiirligii tarafindan Kanser Erken Teshis,
Tarama ve Egitim Merkezleri’nce (KETEM) yiiriitiiliir. Burada uygulanan algoritmaya
gore; 40-69 yas arasi 2 yilda 1 kez mamografi ile tarama yapilir. Bunun yaninda 20
yasindan itibaren herkesin kendi kendine meme muayenesini 6grenmeleri ve
uygulamalari i¢in egitimler verilmektedir (21).

Taninin saglam konulabilmesinin ilk adimai iyi bir 6ykii alinmasidir.



Oykiide, sikayetin ne zaman basladig1, siddetinin ne oldugu, menstiirel siklusla
iligkili olup olmadigi, daha 6nce benzer bir yakinmasinin bulunup bulunmadigi, menars
yasi, ilk dogum yasi, ka¢ dogum yaptigi, toplam emzirme siiresi, reprodiiktif dykii,
ailede meme kanseri olup olmadigi, meme kanseri var ise kisinin yakinlik derecesi ve
tan1 yas1, son menstiirasyon tarihi, menstiiral siklusun diizenli olup olmadigi, kullanilan
dogum kontrol yontemi, daha 6nce kullanilan dogum kontrol yontemleri, menapoz yasi,
menapozda hormon replasman tedavisi alip almadigi sorulmalidir.

Meme muayenesi ise tanida ikinci adimdir. Meme muayenesi i¢in en uygun
zaman menstiirasyondan sonraki haftadir. Memenin tamaminin ve koltuk altinin
inspeksiyon ve palpasyonunun yapilmasi gerekmektedir.

Mamografi meme kanserinin hem tarama hem de tanisinda kullanilan, memenin
glandiiler yapisini, kas ve yag dokularmin incelenmesini saglayan radyolojik bir
yontemdir. Yiiksek duyarlilikta bir yontem olmasina karsin meme kanserinin tiim
tiplerini saptayabilen bir yontem degildir. Mamografinin basarisi aslinda cihazin kalitesi
ve yorumlayan kisinin deneyimiyle dogru orantilidir (22). Memedeki kitle palpabl
olmadan 2 sene kadar 6nce mamografi ile saptanabilmektedir. Palpabl olmadan 6nce
kitle erken evrededir, lenf nodu tutulumu mevcut degildir. Mamografinin yanlis
negatiflik oran1 %10-15 kadardir (23). Mamografi duyarliligt memedeki yag oraninin
artist ile artar. Dens meme yapisina sahip genglerde ve gebelerde duyarlilik nispeten
daha azdir. Meme dokusu simetrik dagilim gosterdiginden tek memede sikayet olsa bile
mamografi bilateral ¢ekilmelidir (24). Meme kanserinin sadece mamografiyle saptanan
bulgularindan biri de mikrokalsifikasyonlardir. Palpabl olmayan meme kanserlerinin
%40 ila %50’sinde sadece mikrokalsifikasyonlar mevcuttur. Mikrokalsifikasyonlarin;
pleomorfik, duktal ve segmenter dizilimi, memede asimetrik distorsiyon varligi, kontiir
diizensizligi, boyutu biiyliyen ve sayisi artan karakterde bulunmasi1 malignite acisindan
onemlidir (25). Bu kadar olumlu 6zelligin yaninda mamografinin radyasyon yaymasi,
agril1 bir islem olmasi, dens memede duyarliliginin diismesi, periferik lezyonlarda kimi
zaman yetersiz kalmasi da olumsuz 6zellikleridir. Mamografi raporlarinda giiniimiizde
Breast Imaging Reporting and Data System (BIRADS) simiflama sistemi
kullanilmaktadir. Siniflama sistemi ile meme parankiminin yapist ve lezyon var ise

lezyon 6zellikleri saptanir (Tablo 1,2).



Tablo 1: BI-RADS Siniflamasi (26)

Eksikler mevcut. Ek goriintiileme degerlendirmesine (ek mamografik
BI-RADS 0 | goriinlimler veya ultrason) ve/veya mamografi i¢in, okuma sirasinda

mevcut olmayan Onceki goriintiilerin elde edilmesi

Negatif. Simetrik meme, yapisal distorsiyon, siipheli kalsifikasyon
BLRADS I | _ g yap yon, sup y
icermeyen normal meme yapist.

BI-RADS 2 | Benign. Malignite olma olasilig1 %0.

Muhtemelen benign. <%2 malignite olasilig, kisa aralikli takip
BI-RADS 3 | onerilir. Genellikle 6 ay sonra tek doz mamogram, 2 kez 6 aylik

kontrolde degisiklik yok ise rutin kontrol onerilir.

Malignite siiphesi. Malignite olasilig1 %2-94 Mamografi ve ultrason
i¢cin bunlar daha da ayrilabilir:

BI-RADS 4A: Diisiik malignite siiphesi (%2-9)

BI-RADS 4
BI-RADS 4B: Malignite i¢in orta diizeyde siiphe (%10-49)
BI-RADS 4C: Yiiksek malignite siiphesi (%50-94) Biyopsi
diisiiniilmelidir.
Maligniteyi yiiksek oranda diisiindiiriir. Malignite olasilig1 >%95.
BI-RADS 5 s ? ¢ 5

Uygun 6nlem alinmalidir.

BI-RADS 6 | Bilinen biyopsiyle kanitlanmis malignite.

Tablo 2: BI-RADS Meme Parankim Yapisinin Siniflamasi (26).

Tipler Aciklama

Tip 1 Parankim yapis1 yagdan zengin. (<%25 glandiiler doku)

Glandiiler doku meme igerisinde seyrek ve daginik (%25-50 glandiiler

Tip 2
P doku)

Tip 3 Dens ve heterojen meme dokusu (%51-75 glandiiler doku)

Tip 4 Dens meme yapist (>%75 glandiiler doku)

Ultrasonografi (USG) 1980 yillarinda kullanilmaya baslanmis, radyoaktif dalga
icermeyen bir yontemdir. Palpabl ve nonpalpabl lezyonlarin belirlenmesi, lezyonlarin
karakterize edilmesi isini goriir. Ayn1 zamanda klinik ve mamografik bulgulara destek

amaciyla da kullanilabilir. Bunun yaninda memedeki girisimsel islemlerde kilavuz
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gorevi goriir. Meme implant1 bulunan kisilerde problemlerin degerlendirilmesinde de
onemlidir. Mamografi meme implanthi kisilerde kullanilan bir yontem degildir.
Ozellikle laktasyon doneminde, erkeklerde ve 30 yas alt1 kisilerdeki palpabl kitlelerde
kullanilan ilk yontemdir. Agrisiz ve pratiktir. Ancak mikrokalsifikasyonlar ve 5 mm’den
daha kiictlik lezyonlarin gosterilmesinde yetersizdir. 3860 olguda yapilan bir ¢aligmada,
mamografik olarak normal memelerde USG ile gosterilen kanser prevalansi %0.025
olarak saptanmistir (27). Dogal olarak bir tarama yontemi olarak tercih edilmez.

Manyetik rezonans goriintiileme (MRI) meme goriintiilemesini manyetik alan ve
radyo dalgalar1 sayesinde saglayan bir yontemdir. Vaskiiler kanlanmas1 fazla olan
lezyonlar1 yiiksek duyarlilikla tespit ederken malign ve benign kitlelerin ayriminda
ozgiilliigii oldukea diisiiktiir. Yanlis pozitiflik orani ise oldukga yiiksektir. Maliyetinin
yiiksek olmasi, ¢ekim siiresinin uzun olmasi nedeniyle ¢ok sik kullanilmaz (28,29).
American Cancer Society (ACS), BRCA mutasyonlu kisilerde mamografiye ek olarak
yillik MRI da 6nermektedir (30).

Goriintiileme yontemleri ve muayene ile meme kanseri konusunda bir 6n tani
olusmasina karsin kesin tan1 doku tanisidir ve doku tanisi biyopsi ile konulur. Bu biyopsi
tiirleri; ince igne aspirasyon biyopsisi, kalin igne (kor) biyopsisi, vakum destekli
biyopsi, insizyonel biyopsi, eksizyonel biyopsidir. Ince igne aspirasyon biyopsisinde
yeterli doku alinamadigindan meme kanseri tanis1 koymada sinirhi etkiye sahiptir.
Genellikle lenf nodlarinda metastaz tanis1 koymak ic¢in kullanilir. Kalin igne biyopsi
standart tan1 yontemi olarak kullanilmaktadir. Molekiiler ¢alisma yapmak icin de yeterli
doku saglamaktadir ve histopatolojik 6rnekleme de oldukga yeterli yanlis negatiflik
oranlar diisiiktiir. Ozellikle daginik mikrokalsifikasyon odaklarindan vakum biyopsi ile
ornek alindiginda meme kanseri tanis1 koymakta vakum biyopsi oldukg¢a basarilidir.
Eger biyopsi materyalleri yetersiz ise insizyonel ya da eksizyonel cerrahi biyopsi
tekniklerine bagvurulur. Ozellikle fibroadenom ve filloides tiimér gibi kitlelerde igne
biyopsileri yetersiz kaldigindan cerrahi biyopsi yontemi kullanilmaktadir. Ozellikle
cerrahi smirlara dikkat edilerek kitlenin ¢ikarilmasi gerekir ki malign bir patolojik
sonugta ikinci cerrahi gerekliligi olusmasin.

PET (Pozitron Emisyon Tomografi); PET ile bilgisayarli tomografi birlesimi ile
gelistirilmis goriintiileme yoOntemidir. Niikleer ajan olarak fluro-2-deoksi-D-glukoz

(FDGQG) kullanilarak metabolik aktif tiimorler goriintiilenir. Enflamasyon durumunda da
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FDG tutulumu goriilebildigi i¢in bazi durumlarda yanlis pozitiflik gortilebilmektedir.
Avantaji tiim viicut taramasi yapilabilmesidir. ilk evreleme ve tedavi sonrasi takipte,

lokal ve uzak metastazlarin belirlenmesinde etkin olarak kullanilmaktadir (31).

2.5. MEME KANSERI HISTOPATOLOJISI

Kanser hiicreleri bazal membrani asip asmamalarina gore insitu veya invaziv
kanser olarak ikiye ayrilirlar. Multisentrisite primer kanserin yerlestigi kadrandan farkli
bir kadranda (ya da en azindan 4 cm uzaklikta) ikinci bir tiimor olmasi, multifokalite ise
ikinci kanser odaginin primer meme kanserinin bulundugu kadranla ayn1 kadranda (ya
da 4 cm’den yakin) yer almasidir. Lobuler karsinoma in situ (LCIS) %50-70 oraninda
bilateral gozlenirken, ductal karsinoma in situ (DCIS) ise %10-20 bilateral gozlenir (32).
Meme kanserlerinin %80-90’1n1 olusturan invaziv duktal karsinom, en sik goriilen hiicre

tipidir. Tipler asagidaki tabloda gosterilmistir.

Tablo 3: Meme Kanserinin Histopatolojik Tipleri

EPITELYAL TUMORLER NON EPIiTELYAL TUMORLER

Non invaziv e Sarkomlar
e Lobuler Karsinoma INSITU (LCIS) e Lenfoma
e Duktal Karsinoma INSITU (DCIS) e Metaplastik lezyonlar

Invaziv e Metastatik lezyonlar

e invaziv Duktal karsinoma
e invaziv Lobuler karsinoma
e Mediiller karsinoma

e Miisindz karsinoma

e Tiibiiler karsinoma

e Papiller karsinoma

¢ Adenoid Kistik karsinom

o Seckretuar karsinom

e Apokrin karsinom

e Metaplastik karsinom

Meme bas1 paget hastahig
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2.5.1. Meme Kanserinde Molekiiler Subtipleme

Meme kanseri farkli alt tiplere sahip olduk¢a heterojen bir neoplazmdir. Bu alt
tipler genellikle hormon reseptorlerinin immiinohistokimyasal ekspresyonuna gore dort
kategoride gruplanir: Ostrojen reseptorii pozitif (ER+), progesteron reseptorii pozitif
(PR+), insan epidermal biiylime faktorii reseptorii pozitif (HER2+) ve yukaridaki
reseptOrlerden herhangi birinin ekspresyonunun olmamas: ile karakterize edilen iiclii
negatif (TNBC). Invaziv meme karsinomlarmin yaklasik %70-75'i énemli 6l¢iide
yiiksek ER ekspresyonu ile karakterize oldugundan, 6strojen reseptorii (ER) onemli bir
tanisal belirleyicidir. Progesteron reseptorii (PR), ER-pozitif hastalarin %50'sinden
fazlasinda ve ¢ok nadiren ER-negatif meme kanseri olanlarda eksprese edilir. PR ifadesi
ER tarafindan diizenlenir; bu nedenle, fizyolojik PR degerleri fonksiyonel ER yolu
hakkinda bilgi verir. Bununla birlikte hem ER hem de PR meme kanseri hiicrelerinde
bol miktarda eksprese edilir ve her ikisi de meme kanserinin tanisal ve prognostik
biyobelirtegleri olarak kabul edilir. PR'nin daha yiiksek ekspresyonu genel sagkalim,
niiks siiresi ve tedavi basarisizligi veya ilerlemesi ile pozitif olarak iliskilidir, daha diisiik
seviyeler ise genellikle daha agresif bir hastalik seyri ve daha zayif niiks ve prognoz ile
iliskilidir (33).

Insan epidermal biiyiime faktorii reseptorii 2 (HER2) ekspresyonu meme
kanserlerinin yaklasik %15-25'ini olusturur ve durumu esas olarak uygun tedavi
seciminde ilgilidir. HER2 asir1 ekspresyonu meme karsinogenezi sirasindaki en erken
olaylardan biridir. HER2, metastatik veya tekrarlayan meme kanserlerinin tespit oranini
%350 hatta %80 artirir. Serum HER2 seviyeleri, tiimdrlerin varligi veya niiksleri i¢in
umut verici bir gergek zamanl belirteg olarak kabul edilir. HER2 amplifikasyonu,
HER2+ vakalarmin daha kotii klinik sonuglarina karsilik gelen kontrolsiiz kanser
hiicresi biiyiimesine yol agan proto-onkojenik sinyal yollarinin asir1 aktivasyonunun
artmasma yol acar. HER2 asir1 ekspresyonu ayrica onemli Olgiide daha kisa bir
hastaliksi1z donemle iliskilidi . Ki67 antijeni, proliferasyonun hiicresel bir belirtecidir ve
hiicre proliferasyonu hakkinda bilgi saglamak i¢in miikemmel bir belirtectir. Ki67
tarafindan belirlenen proliferatif aktiviteler, tedaviye yanit ve niiks siiresi ile birlikte
kanserin saldirganligin1 yansitmaktadir. Bu nedenle Ki-67, uygun tedavinin secilmesi

ve niiks i¢in olas1 takipler agisindan ¢ok dnemlidir. Ayrica olas1 bir prognostik faktor
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olarak da diisiiniilebilir. Ki67'nin yiiksek ekspresyonu ayn1 zamanda daha diisiik hayatta

kalma oranlarini da yansitir (33).

Tablo 4: Meme kanserinin subtiplerinin karakteristikleri

Luminal A Luminal B HER2 Triple
Negatif
Sikhik(%) 50 15 20 15

ER Var Var Bazen Yok
PR Var Bazen Bazen Yok
HER Yok Yok Var Yok

Ki67 Bazen Bazen Siklikla Siklikla
Prognoz Iyi Orta Orta/Kotii Kotii

Terapi Hormonal | Hormonal/KT | Hormonal/KT/Herceptin | KT/Deneysel

2.6. MEME KANSERINDE EVRELEME

Neoadjuvan kemoterapi ve operasyon oOncesinde meme kanseri evrelemesi

yapilir. Fizik muayene ve radyolojik goriintiiler kullanilarak tiimor boyutu, cilt,

supraklavikular lenf nodu, infraklavikular lenf nodu tutulumu kontrol edilir. Uzak organ

metastazi degerlendirilir. cTNM olarak ifade edilir.

14



Tablo 5: cTNM Evrelemesi

Tiimor Boyutu

TO

Primer tiimér yok

T1 Timor en biiyiik ¢ap1 < 2 cm

T1mic Mikroinvazyon, Tiimor en biiyiik ¢ap1 < 0.1 cm

Tla Timor > 0.1 cm ancak en biiyiik ¢ap1 < 0.5 cm

T1b Tiimdr > 0.5 cm ancak en biiyiik ¢ap1 < 1 cm

Tlc Timor > 1 cm ancak en biiylik ¢cap1 <2 cm

T2 Timor >2 cm ancak en biiyiik cap1 < 5 cm

T3 En biiylik ¢ap1 5 cm’den biiyiik timor

T4 Deri ya da gogiis duvarina direkt yayilan timor

Lenf nodlar

NX Bolgesel lenf nodlari degerlendirilemiyor

NO Primer lenf nodu metastazi yok

N1 Aym taraf aksillada mobil lenf nodlar1

Nl1mic Mikrometastaz (200 hiicre civari, >0.2 mm- <2 mm)

N2 Ayni taraf aksillada fikse veya birbirlerine yapisik palpabl lenf nodu
mevcut (a) veya internal mammarian lenf nodu mevcut(b)

N3 Ayni tarafta infraklavikuler lenf nodu metastazi (a), veya ayni tarafta
klinik olarak saptanmis internal mammarian lenf nodu metastaz1 ve
klinik olarak aksiller lenf nodu metastazi (b), veya supraklavikuler lenf
nodu metastazi (c)

Uzak Organ

Mo Uzak organ metastazi yok

M1 Uzak organ metastazi mevcut

Patolojik evrelemede ise eksize edilen meme dokusu, aksiller lenf nodlar1 ve

diger lenf nodlar1 incelenir. pTNM olarak ifade edilir.

TNM (tiimor, lenf nodu, metastaz) sistemi meme kanserinde sik kullanilan bir
evreleme sistemidir. “The American Joint Committee on Cancer (AJCC)” bu sistemi
meme kanseri i¢in modifiye etmistir. En son 2017 yilinda sekizincisi yayinlanan

evreleme sistemi Tablo 6’da goriilmektedir (34). pTNM’de kullanilan patolojik tiimor

boyutu sadece invaziv komponenti igerir.
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Tablo 6: AJCC pTNM Evrelemesi

TX Primer tiimor saptanamamaktadir

TO Primer tiimoér kanit1 yok

Tis In situ karsinom

Tis (Paget) | Meme basinin timor olmaksizin Paget hastaligi

T1 Tiimor en biiyiik cap1 < 2 cm

T1mic Mikroinvazyon, Tiimor en biiyiik ¢cap1 < 0.1 cm

Tla Tiimdr > 0.1 cm ancak en biiyiik ¢ap1 < 0.5 cm

T1b Tiimdr > 0.5 cm ancak en biiyiik ¢ap1 < 1 cm

Tlc Timor > 1 cm ancak en biiylik ¢cap1 <2 cm

T2 Timor >2 cm ancak en biiyiik cap1 <5 cm

T3 En biiyiik ¢ap1 5 cm’den biiyiik tiimor

T4 Herhangi bir boyutta ancak gdgiis duvarina veya cilde direkt yayilim
(Gogiis duvarina; kotlar, interkostal kaslar ve serratus anterior kasi
dahildir fakat pektoral kas hari¢ tutulmustur)

T4a Pektoral kasa ulasmamis gogiis duvar1 yayilimi

T4b Meme cildinde 6dem (peau d’orange dahil) veya iilserasyon, veya ayni
memede satellit deri nodiilleri

T4c Yukaridakilerin her ikisi (T4a ve T4b)

T4d Inflamatuar karsinom
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Tablo 7: AJCC Anatomik Evre Gruplari

pNX Degerlendirilemeyen lenf nodlar1

pNO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

pNoO (i+) Izole tiimér hiicreleri (malign hiicre kiimeleri < 0.2 mm)

pNO (mol+) | RT-PCR pozitif, izole tiimér hiicresi yok

pN1 Mikrometastaz; ya da 1-3 aksiller lenf nodunda metastaz; ve/veya klinik
olarak negatif internal mammarian nodlarda sentinel biyopside saptanan
mikro veya makrometastaz

pNlmic Mikrometastaz (200 hiicre civari, >0.2 mm- <2 mm)

pNla 1-3 aksiller lenf nodunda metastaz

pN1b Sentinel biyopside saptanan ipsilateral internal mammarian lenf nodunda
metastaz

pNlc pNla ve pN1b her ikisi

pN2 4-9 aksiller lenf nodunda metastaz, veya ipsilateral pozitif internal
mammarian lenf nodu metastazi,aksiller tutulum yok

pN2a 4-9 aksiller lenf nodunda metastaz

pN2b Klinik olarak saptanmis internal mammarian lenf nodu metastazi, patolojik
olarak negatif aksiller nod varliginda

pN3 10 ya da daha fazla sayida aksiller lenf nodunda metastaz; ya da
infraklavikular lenf nodunda metastaz; ya da ipsilateral internal mammarian
lenf nodunda level I, II aksiller lenf nodlarindan biri ile metastaz; ya da >3
aksiller lenf nodunda sentinelde metastaz ve klinik olarak negatif ipsilateral
internal mammarian lenf nodlari; ya da supraklavikular lenf nodlar1

pN3a >10 aksiller lenf nodunda metastaz; ya da infraklavikular lenf nodlarinda
metastaz

pN3b Klinik ve radyolojik olarak belirgin internal mammarian lenf nodu
metastazi ve en az 1 aksiller lenf nodu metastazi veya sentinel biyopsi ile
tan1 konulan internal mammarian lenf nodu metastazi ve >3 aksiller lenf
nodu metastazi

pN3c Supraklavikular lenf nodunda metastaz

Mo Klinik ya da radyolojik olarak uzak metastaz yok

cMO(it+) Klinik ya da radyolojik olarak tespit edilmis metastaz yok ancak kanda,
kemik iliginde veya rejyonel olmayan lenf nodlarinda molekiiler ya da
mikroskobik olarak tespit edilen ve 0.2 mm’den biiyiik olmayan timor
hiicre depositleri mevcut

pM1 Uzak organ metastazi var
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Evre 0 Tis NO MO
Evre IA T1 NO MO
Evre IB TO Nlmi MO
T1 Nl1mi MO
Evre ITA TO N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO
Evre IIB T2 N1 MO
T3 NO MO
Evre IITA TO N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
Evre I111B T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
Evre IIIC Herhangi T N3 MO
Evre IV Herhangi T Herhangi N M1

Evre 0 in situ meme kanserleri i¢in kullanilan bir evredir.

Evre I, ITA veya IIB kanserler erken evre meme kanserleridir. Bu evrede tani
alan meme kanserleri i¢in ilk planda cerrahi uygulanir. Randomize c¢aligmalar
gostermistir ki meme ameliyatlarinda meme koruyucu cerrahi yapilmasi ile mastektomi
yapilmasi arasinda sagkalim acisindan anlamli bir fark yoktur (35). Aksiller lenf nodu
durumu i¢in erken evre meme kanserlerinde preoperatif tant almis lenf nodu metastazi
yok ise ameliyat aninda aksiller 6rnekleme yapilir. Frozen sonucunun metastaz ile
uyumlu gelmesi durumunda aksiller diseksiyon ameliyata eklenir, metastaz ile uyumlu
gelmemesi durumunda ek bir islem uygulanmaz.

Evre IIIA veya IIIB meme kanserleri, lokal-ileri meme kanserleri olarak kabul
edilir. Bu evrelerde uzak organ metastazi yoktur. Tedaviye cerrahinin yani sira,
neoadjuvan kemoterapi, radyoterapi (RT) ve adjuvan kemoterapi eklenmesi

gerekmektedir. Tedavinin kiir saglamamakla beraber sagkalimi uzattigi goriilmiistiir.
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2.7. MEME KANSERINDE TEDAVI

Meme kanseri tedavisi multidisipliner yaklasim gerektirir. Meme kanseri
tedavisi lokal ve sistemik olarak 2’ye ayrilir. Lokal tedaviyi cerrahi ve RT olustururken,
sistemik tedavide ise kemoterapi uygulanir. Hastalifin evresine ve molekiiler
belirteclerin durumuna gore tedavi algoritmasi belirlenir. Genel anlami ile erken evre
meme kanseri hastalarina oncelikle primer cerrahi £ RT uygulanir. Lokal tedavinin
ardindan ise bu hastalara tiimor boyutu, grade’i metastatik lenf nodu sayisi, ER, PR ve
HER-2 reseptér durumuna gore adjuvant sistemik tedavi uygulanir. Baz1 erken evre
meme kanseri hastalar1 (6zellikle HER-2(+) ve triple negatif) 6nce NAKT ardindan
cerrahi tedavi uygulanir. Lokal ileri hastalikta ise genellikle NAKT verilip ardindan

primer cerrahi + RT uygulanur.

2.7.1. Radikal mastektomi
Memenin aksilla, cilt ve pektoral kasta birlikte bir biitiin halde ¢ikarilmasidir.

Giliniimiizde giincel tedavi uygulamalarinda yeri yoktur.

2.7.2. Modifiye Radikal Mastektomi

1948 yilinda Patey ve Dyson tarafindan uygulanmaya baglamis ve halen
gecerliligini siirdiiren bir cerrahi tedavi modalitesi olarak kullanilmaktadir. Biitiin meme
dokusuyla birlikte aksiller lenf nodu diseksiyonu ve pektoral kas fasyasinin ¢ikarilmasi
esasma dayanir. Radikal mastektomiyle arasindaki fark kas rezeksiyonundan ziyade

kasin fasyasinin ¢ikarilmasidir (36).

2.7.3. Meme Koruyucu Cerrahi

MKC: memenin saglikli dokusunun korunarak; primer tiimoriin eksizyonu,
lumpektomi, parsiyel mastektomi, segmental mastektomi, segmentektomi, genis
eksizyon veya son yillardaki popiiler ismi ile onkoplastik cerrahi gibi farkli sekillerde
adlandirilan prosediirdiir.

MKC’de malign doku onu ¢evreleyen normal meme dokusu birlikte ¢ikarilir.
Cerrahi sinirda tiimor dokusu olmamasi primer hedeflerden biridir. Eksizyon sonrast
defektin kapatilmas: i¢in son yillarda oldukga ilgi gosterilen onkoplastik cerrahi

teknikler gelistirilmistir.  Patolojik  evrelemenin tamamlanmasi i¢in  timor
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rezeksiyonunu takiben aksiller yayillimi1 degerlendirmek amaciyla sentinel lenf nodu
orneklemesi yapilir. Bu Orneklemenin sonucuna gore gerekirse aksiller diseksiyon

prosediire eklenir.

2.7.4. Cilt Koruyucu ve Meme Koruyucu Mastektomiler

Cilt koruyucu (SSM) ve meme ucu koruyucu (NSM) mastektomiler meme
kanserine nispeten yeni konservatif cerrahi yaklagimlardir. SSM'de meme derisinin
cogu, kaliteli bir kozmetik sonug elde etmek i¢in implant veya otolog greft ile aninda
meme rekonstriiksiyonunu kolaylastiran bir cep olusturmak tizere korunur. NSM, meme
basi-areola kompleksinin (NAC) de korunmasi disinda yakindan benzerdir. Meta-
analizler, SSM ve NSM i¢in sonuglarin konservatif olmayan mastektomilerden farkli
olmadigimi gostermektedir. NSM'den sonra NAC'deki niiks oranlar1 kabul edilebilir
derecede diistiktiir (%0-3.7).

Endikasyonlar mastektomi gerektiren karsinom veya DCIS'tir (neoadjuvan
kemoterapi sonrasi dahil). NSM, risk azaltic1 bilateral mastektomi gegiren kadinlar i¢in
de uygundur.

NAC'den 2 cm'den az olmayan tiimdr 6nerilir, ancak zorunlu intraoperatif meme
ucu marji1 degerlendirmesinde meme basi tutulumu kaniti olmamasindan daha az 6nemli
olabilir. Pozitif marj, meme bast korumasi i¢in mutlak bir kontrendikasyondur. Diger
kontrendikasyonlar, subareolar bolgeye yakin mikrokalsifikasyonlar ve pozitif bir
meme ucu akintisidir.

Komplikasyon oranlari, diger postmastektomi rekonstriiksiyon tiplerine benzer.
NSM'in ana komplikasyonu NAC nekrozudur, ancak cerrah deneyimi olgunlastikca
frekans azalir. Komplikasyonlarla iligkili faktorler hacimli meme, pitoz, sigara, obezite

ve radyoterapidir (37).

2.7.5. Sentinel Lenf Nodu Biyopsisi

Sentinel lenf diigiimleri, primer tiimorden lenfleri dogrudan bosaltan bdlgesel
diiglimlerdir. Birincil meme kanseri erken evrede (I veya II) oldugunda lenf
nodu metastazlarini tespit etmek igin higbir goriintiileme yontemi yeterince dogru

degildir, ancak sentinel lenf nodu biyopsisi aksiller diigtimleri taramak ve bolgesel lenf
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diigiimlerinde metastatik (mikro metastatik dahil) hastaligi tanimlamak i¢in oldukga
giivenilir bir yontemdir.

Klinik muayene (yani palpasyon) aksiller durumu degerlendirmek i¢in yeterince
dogru degildir. Ote yandan, [18F] FDG ve ultrason ile PET/BT dahil olmak {izere
gelismis preoperatif goriintiileme modaliteleri bile potansiyel olarak anormal lenf
diigtimlerini tanimlayabilir, ancak 6zellikle mikro metastatik hastalik baglaminda diisiik
duyarhiliga sahiptir. Ayrica, daha dogru lokal diigiim evrelemesi i¢in doku analizi
gereklidir. Bununla birlikte, ALND, yasam kalitesini diisiirebilecek postoperatif
komplikasyon insidansinin yiiksek olmasiyla sonuglanir. Ayrica, erken meme
kanserinde, aksiller disseksiyonlarin yaklasik %80'i metastaz gdstermez ve bu nedenle
beyhude cerrahi olusturur (38).

SLNB'de kullanilan en yaygin mavi boyalar izo-siilfan mavisi %1, Patent Blue
V sodyum %2,5 ve metilen mavisi %1'dir. Lenfazurin mavisi olarak da bilinen izo-
siilfan mavisi, biri kalsiyum ve biri sodyum bazli tuz olmak {izere iki farkli bilesene
sahip olan ve ikincisi SLNB'de kullanilan bir Patent Blue V izomeridir. Albiimin ve
diger yerel proteinlere baglanir ve lenfatik sistem tarafindan emilir, bu da onu SLNB'ler
icin uygun hale getirir. Literatiirde nabiz oksijen oksimetri ile etkilesim, deride mavi
dovme, viicut sivilarinda renk degisikligi ve anafilaktik ve alerjik reaksiyonlar gibi yan
etkiler bildirilmistir (39). Patent Blue V; izosiilfan blue ile benzer etki mekanizmalarini
ve yan etkileri paylasir (40). Metilen mavisi, ¢ozelti igcinde koyu maviye doniisen koyu
yesil kristalli bir bilesiktir. Daha genis kullanilabilirlik ve daha diisiik maliyet nedeniyle,
birgok merkez uygulamalarini metilen mavisi kullanmaya degistirmistir (41).

Meme kanseri i¢in radyogiidiimlii SLNB ic¢in en yaygin kullanilan
radyofarmasotikler 99mTec-siilfiir kolloid, 99mTc-alblimin

nanokolloid, 99mTc-antimon trisiilfittir. Albumin lenfatik haritalama i¢in en sik
kullanilan izotoplardir. Gama prop yardimi ile aksilla bolgesinde sentinel lenf nodu
aranir. En ytliksek aktivite gosteren lenf nodu sentinel lenf nodu (SLN)’dur.

Prensip olarak SLN, lenf kaynakli metastatik hiicreleri alan ilk lenf diiglimiini
temsil eder. Bu nedenle, SLN'ler primer tiimdrden dogrudan lenfatik drenaja sahip lenf
diigiimleridir (42).

Enjeksiyon bolgesi/modalitesi tartismali bir bagka konudur. Lenfatik haritalama

ajaninin interstisyel uygulamasinin iki kategorisi vardir: derin enjeksiyon (intratumoral
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ve peritumoral) ve yiizeysel enjeksiyon (intradermal, subdermal, subareolar ve
periareolar). Timorle iligkili izleyici uygulamasini takiben, lenfosintigrafi vakalarin
%20-30'unda i¢ meme zincirine drenaj gosterirken, bu fraksiyon intra/subdermal veya
periareolar uygulamadan sonra ¢ok daha diisiiktiir (<%3). Bu nedenle, amac¢ yalnizca
aksiller evreleme ise, aksiller SLNB (ler)in daha iyi ve daha hizli gorsellestirilmesi
nedeniyle yiizeysel bir izleyici enjeksiyonu (periareolar, subareolar, subdermal,
intradermal) derin bir enjeksiyona (peritumoral, intratiimoral) tercih edilebilir (43).

Bulunan sentinel lenf nodlar1 eksize edilerek frozen patolojiye gonderilir.
Patolog tarafindan lenf nodu kesilir ve tiim kesi yiizeylerine imprint yapilir. Patoloji
sonucunun metastaz ile uyumlu olmasi1 durumunda aksiller diseksiyon yapilir, negatif
¢ikmast durumunda ise aksillaya ek islem uygulanmaz.

Aksilladan siklikla 1 (bir) sentinel lenf nodu ¢ikartilir. Az sayida lenf nodu
cikartildiginda metastatik lenf nodunu atlama olasilig1 vardir, ¢ok fazla ¢ikartilmasi da
aksiler kiiraj gibi islemin morbiditesini arttirir. Yanlis negatiflik tek SLN ¢ikartildiginda
%10 iken, 3 ve daha fazla SLN cikartildiginda %1’e diiser (44,45). Ancak 4-5’ten fazla
SLN cikartilmasinin faydasi gosterilememistir (44,46).

Cerrahi aksiller evreleme ve yonetim asagida Tablo 8’de detayli olarak

gosterilmistir (47).
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Klinik olarak siipheli lenf nodlar1 ya da goriintiilemede > 3 adet
siipheli lenf nodu ya da tani esnasinda muayenede ya da
goriintiilemede siipheli lenf nodundan dolay1 pre op sistemik

tedavi diistiniilityor

|

USG ile Ince igne Aspirasyon Biyopsisi ya da Core Biyopsi
+klips yerlestirilmesi 6nerilir

/ \

Ince igne Aspirasyon Ince Igne Aspirasyon
Biyopsisi Pozitif Biyopsisi Negatif
Pre op Kemoterapi + Pre op Kemoterapi - SLNB Haritalama ve
Eksizyon
Rezidiiel hastalik i¢in Level I/1 Level /Il Aksiller Disseksiyon

Aksiller Disseksiyon ya da
Neoadjuvan terapiden sonra
klinik olarak negatife donen
se¢ilmis vakalarda SLNB

2.7.6. Radyoterapi

Meme koruyucu cerrahiden sonra biitiin hastalara, mastektomi ardindan ise
aksiller lenf nodu pozitif veya cerrahi sinir pozitifligi vb. niiks riski yiiksek olan
hastalara radyoterapi verilir. Mastektomi sonrast aksiller lenf nodu pozitif olan

hastalarda radyoterapinin niiksii azalttig1 gosterilmistir (21).
2.7.7. Hormonoterapi

Hormonoterapi, ER ve PR pozitif olan hasta grubunda kullanilir. Aromataz

inhibitorleri ve antidstrojenik ilaglar en sik kullanilir. Antidstrojenik ilaglarin etki
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mekazimasi sitozoldeki Ostrojen reseptoriine baglanarak hiicre igine Ostrojen girisini
engellemektir. Aromataz inhibitorlerinin etki mekanizmasi ise androjeni ve testesteronu
Ostrojene ¢eviren enzim olan aromatazi inhibe etmektir. Menapoz, tiimor ¢api, ALNM
ve yastan bagimsiz olarak ER, PR pozitif olan hastalara hormonoterapi 6nerilmektedir
(48). Hormonoterapi 15 yillik surveyi artirir niiks ihtimalini azaltir ve bagka bir primer
meme tiimorii gelisme riskini azaltir. PR pozitif ve ER negatif olan hasta gruplarinin bir
kismi1 da hormonoterapiden fayda gérmektedir (49). Tamoksifen i¢in 6nerilen kullanma

stiresi 5 yildir.

2.7.8. Sistemik Adjuvan Kemoterapi

Sistemik tedavinin tanimi; endokrin tedavi, kemoterapi ve biyolojik tedavi ile
meme kanseri olan hastalarin tedavisinin planlanmasidir. Timor spesifik olarak
sistemik tedavi protokolii belirlenmelidir.

Hormon reseptorleri pozitif, HER-2 pozitif hastalarda tiimdr ¢apt > 0.5 cm ise
ve lenf nodu tutulumu mevcut ise adjuvan KT ve endokrin tedavi ve transtuzumab
verilir.

Hormon reseptorleri pozitif, HER-2 negatif olan hastalarda tiimér ¢cap1 > 0.5 cm
ise ve aksilla N1 pozitif ise Oncotype Dx testi yapilir ve rekiirrens testi yapilir.
Rekiirrens skoru 26 iizerinde ise kemoterapi ve endokrin tedavi eklenir.

HER-2 pozitif hastalarda tiimor ¢ap1 > 1 cm ise ve aksiller lenf nodu NO ya da
Nmic iizerinde ise adjuvan kemoterapi ve transtuzumab uygulanir.

Triple negatif hastalarda tiimor ¢ap1 > 1 cm iizerinde ise adjuvan kemoterapi

uygulanir (47).

2.7.9. Neoadjuvan kemoterapi

Randomize caligmalar preoperatif ve postoperatif ayn1 KT ajanlar1 verildiginde
benzer uzun donem sonuglar saglandigini ortaya koymustur.

Neoadjuvan Kt verildiginde patolojik yanit ve uzun dénem sonuglar arasindaki
en giiclli yanitin triple negatif meme kanserinde oldugu ve en az ER pozitif hastalikta
oldugu gozlenmistir (50,51).

HER-2 hastalara neoadjuvan tedavide transtuzumab verilmelidir. Preoperatif >

pT2 ya da > pN1 olan hastalarda pertuzumab verilebilir.
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Neoadjuvan KT endikasyonlar1 (47);

einoperabl meme kanseri olan hastalar:

Inflamatuar meme kanseri

Konglomere ya da fikse cN2 aksiller lenf nodu

cN3 nodal hastalik

cT4 timor

eOperabl meme kanseri olan secilen hastalar:

HER-2 pozitif hastalik ve TNBC; eger > cT2 ya da > cN1 ise

Meme boyutuna bliyiikk primer tiimorde eger hasta meme koruyucu cerrahi
istiyorsa

cN+ hastalik preoperatif sistemik tedavi ile cNO olabilecek hastalar

ePreoperatif sistemik terapi cTlc, cNO HER-2 pozitif hastalik ve TNBC’ de
diistintilebilir

eDefinitif cerrahisi ertelenebilecek olan hastalar

Preoperatif sistemik tedaviye aday olmayacak olan hastalar; yaygin in situ
hastalig1 olup invaziv karsinom boyutu tam tanimlanamayanlar, kétii tanimlanmis
tiimorii olan hastalar, klinik olarak tlimorii palpabl ya da degerlendirilebilir olmayan

hastalar.
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3. MATERYAL-METOD

3.1. CALISMA TASARIMI

Bu prospektif, tek merkezli, randomize klinik g¢alismada, meme kanseri
hastalarinda neoadjuvan kemoterapi (NAC) sonrast SLNB i¢in dual ydnteme
(radyoizotop-+isosulfan blue) ek olarak indosiyanin-yesili eklenmesinin SLN tanimlama
tizerine etkinligini incelemeyi amacladik. Calismaya Kartal Dr. Liitfi Kirdar Sehir
Hastanesi, Genel Cerrahi Klinigi’nde NAC sonrasi kiiratif cerrahi planlanan 101 meme
kanseri hastast dahil edildi. Helsinki Bildirgesi'ne gore Kartal Dr. Liitfi Kirdar Sehir
Hastanesi Klinik Kaynaklar Etik Kurulu tarafindan onaylandi (Tarih: 11/11/2020; onay
numarasi: 514/189/5). Calismaya katilmay1 kabul eden her hastadan bilgilendirilmis
goniillii olur belgesi alindi. GPower 3.1 programi kullanilarak ANOVA: 0.6, alfa: 0.05
ve gii¢: 0.80 i¢in etki biiytikliigl i¢cin 6rneklem biiyiikliigii hesaplandi.

Toplam NAC'li 101 meme kanseri hastas1 ¢caligmaya katild1 ve her gruba esit
olarak randomize edildi, (ikili yontem grubunda 46 ve iiclii yontem grubunda 55). Bu
hastalarda, SLN haritalamasi i¢in ICG dahil DM veya tek basina DM kullanildi. Birincil
sonug olarak, iki grup arasinda SLN tanimlama oranlarin1 karsilagtirdik ve ikincil sonug
olarak, SLN sayisin1 degerlendirdik. Ayirca hastalarin meme ve aksilla cerrahisi,
hormonal durumu, evresi, NAK sonrasi tedaviye yanit, SLNB tanimlama ve SLNB

sayilar kaydedildi ve her iki grup arasinda karsilagtirildi.

3.2. DAHIL EDILME KRITERLERI

American Joint Committee on Cancer (AJCC) kanser evreleme sistemine gore
klinik evre T0-4, NO-3 veya MO primer invaziv meme kanseri olan NAC’yi tamamlamis
18 yas ve iistii kadin hastalar ¢alismaya dahil edildi. Daha 6nce meme veya koltuk alt
cerrahisi ge¢irmis meme kanseri hastalari, palyatif sistemik tedavi almig M1 hastalari
ve gebe olup meme kanseri tanis1 almis hastalar ve takipleri yapilamayan hastalar bu

caligmaya alinmadi.
LN Esleme icin DM Ajanlarimin Hazirlanmasi:

Ameliyat giinii sabahinda, hastalar DM ya da ii¢lii yontem grubuna randomize

edildi. Dual yontem i¢in hastalar lenfosintigrafi i¢in niikleer tip birimine yonlendirildi.
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1 mL/111 MBq perteknetat (Tc-99 m, TcO4-) /NaCl ve 1 mg indirgenmis insan serum
albiimini karigtirildi ve ardindan oda sicakliginda 10 dakika inkiibe edildi. Subareolar
enjeksiyondan 30 dakika sonra hastalar lenfosintigrafi ile kontrol edildi ve
enjeksiyondan sonraki 6 saat icinde ameliyat planlandi. Ameliyat sirasinda hastaya
subareolar alandan yaklasik 3 ml isosulfan blue subareolar alandan enjekte edildi ve 10

dk masaj yapildi.

Indosiyanin green hazirlanmasi:

Dual metoda ek olarak indosiyanin yesili eklenen gruptaki hastalarda, 0,6 mg
ICG'yi 10mL enjekte edilebilir distile suda ¢ozdiikten sonra subareolar alandan enjekte
edilerek yaklagik 10 dk masaj yapildi. Transkiitanoz lenfatik ilerleyis kaydedildi. ICG-
F goriintiilleme sistemi olarak, entegre kizildtesine sahip bir cihaz olan SPY 2001
Goriintiileme Sistemi (Novadaq, Bonita Springs, Florida) kullandik. En sicak lenf nodu
ve gama probu tarafindan maksimum degerin %10'undan fazlasini1 gésteren lenf nodlar1
dahil olmak iizere, kizil6tesi goriintiileme ile bir floresan lenf nodu gézlemledigimizde,
SLN olarak kabul edildi. SLN'lerin saptanmasindan sonra, SLN'ler pozitif malign
hiicreler gosterdiginde, aksiller lenf nodu diseksiyonu (ALND) yapildi.

Sekil 5: indosiyanin Cihaz1
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3.3. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en
diisiik, en yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimi
kolmogorov simirnov test ile 6l¢iildii. Nicel bagimsiz verilerin analizinde mann-whitney
u test kullanildi. Nitel bagimsiz verilerin analizindeki-kare test, ki-kare test kosullar

saglanmadiginda fischer test kullanildi. Analizlerde SPSS 28.0 program1 kullanilmistir

Toplam

Neoadjuvan Kemoterapi Almis Hasta (n:101) hasta

Randomize (n:101)

Dual metod (n:46) Dagiim Uil metod (n:55)

SLNB yapilan (n:38) SLNB yapilan (n:53)

Analiz (n:46) Analiz (n:55)

Sekil 6: Calisma Diyagrami
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4. BULGULAR

Calismaya ikili yontem grubunda 45 ve iiclii yontem grubunda 56 olmak iizere
toplam 101 hasta alind1 ve randomize edildi. Klinikopatolojik 6zellikler ve gruplar arasi
karsilagtirma tablo 8 ve tablo 9'da 6zetlenmistir. Toplam ¢alisma grubunda yas araligi,

min:32-max:75 idi, ortalama yas 56 (53.7+10.2) olarak bulundu.

Tablo 8: Klinikopatolojik Ozellikler

Min-Mak Medyan Ort.£ss/n-%
Yas 32.0 - 75.0 56.0 53.7 + 10.2
IDC 98 97.0%
Tani .
DCIS 3 3.0%
. Mastektomi 62 61.4%
Meme Cerrahisi
MKC 39 38.6%
Aksilla SLNB 36 35.6%
Cerrahisi SLNB-+ALND 65 64.4%
| 55 54.5%
.. ! 42 41.6%
Klinik T Evresi
111 3 3.0%
v 1 1.0%
() 57 56.4%
o ] 30 29.7%
Klinik N Evresi
I 12 11.9%
111 2 2.0%
Kismi 59 58.4%
PCR
Tam 30 29.7%
Negatif 53 52.5%
ER
Pozitif 48 47.5%
Negatif 65 64.4%
PR
Pozitif 36 35.6%
Negatif 33 32.7%
HER2 NEU o
Pozitif 68 67.3%
Ki67 4.0 - 90.0 25.0 30.8 + 223
) ) 53 52.5%
Aksilla BX
(+) 48 47.5%
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Tablo 9: Gruplar arasi karsilastirma

Ikili Yontem Uclii Yontem P
Ort.£ss/n-%  Medyan Ort.£ss/n-% Medyan
Yas 53.6 £ 9.5 56.0 53.8 + 10.8 56.0 0.951 m
T IDC 46 100% 52 94.5% 0.249 w
ant . )
DCIS 0 0.0% 3 5.5%
Meme Cerrahisi
Mastektomi 30 65.2% 32 58.2% 0470 ¥
MKC 16 34.8% 23 41.8% '
AKksilla Cerrahisi
SLNB 15 32.6% 21 38.2% 0.560 w
SLNB+ALND 31 67.4% 34 61.8% '
1 28 60.9% 27 49.1%
KLINIK T II 18 39.1% 24 43.6% 0.123 w
il 0 0.0% 3 5.5% '
v 0 0.0% 1 1.8%
O 30 65.2% 27 49.1%
KLINIK N 1 16 34.8% 14 25.5% 0.104 w
i 0 0.0% 12 21.8% '
111 0 0.0% 2 3.6%
PCR Kismi 22 47.8% 37 67.3% 0.042 w
Tam 18 39.1% 12 21.8% ’
ER Negatif 26 56.5% 27 49.1% 0.456 w
Pozitif 20 43.5% 28 50.9% '
PR Negatif 32 69.6% 33 60.0% 0318 w
Pozitif 14 30.4% 22 40.0% '
HER2 Negatif 14 30.4% 19 34.5% 0.661 o
NEU Pozitif 32 69.6% 36 65.5% '
Ki67 28.7 + 19.4 25.0 32.5 + 245 20.0 0.621 m
- . 0 . 0
iy 2 47.8% 31 56.4% 30y ¥
silla )
+) 24 52.2% 24 43.6%

Ikili yéntem ve iiglii yontem kullanilan gruplar arasinda hastalarin yaslari, tan1 dagilimi,

meme cerrahisi ve aksilla cerrahisi tiirli anlamli farklilik géstermemistir (p> 0.05), (Tablo 9).
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Ikili yéntem ve {iglii yontem kullamilan gruplar arasinda klinik T ve klinik N
evresi oransal olarak ikili yontem grubunda daha yiiksek olsa da istatistiksel olarak
anlaml farklilik géstermemistir, (p> 0.05). PCR orani ise ikili yontem kullanilan grupta
anlaml (p <0.05) olarak daha yiiksekti. Her iki grup arasinda PR ve ER pozitifligi,
cERB2 pozitifligi, Ki-67 degeri arasinda anlaml1 (p> 0.05) farklilik gdsterilememistir.
Preop silipheli aksiller lenf nodundan alinan aksiller biyopsi orani da her iki grup

arasinda benzerdi (p> 0.05), (Tablo 9).

Tablo 10: Lenf Nodu Sayis1 Analizi

Min-Mak  Medyan Ort.+ss/n-%

) 11 10.9%
I 11 10.9%
PET-Ct Aksilla I 19 18.8%
NAK Oncesi 1 3 3.0%
\% 2 2.0%
Multiple 55 54.5%
PET-Ct Aksilla ) 100 99.0%
NAK Sonrast  Multiple 1 1.0%
Total SLNB Sayis1 2.0 - 10.0 4.0 3.9 + 1.4
Total SLNB Siiresi 9.0 - 25.0 14.0 14.6 + 4.7
Transkutanoz ) 17 30.9%
Gegis ) 38 69.1%
KURAJ MATERYAL 5.0 - 21.0 8.0 9.0 + 3.1
Kiiraj Patoloji 0.0 - 10.0 1.0 1.8 + 2.5

Calisma grubundaki hastalar NAK oncesi evreleme i¢in PET-CT ile
degerlendirildi, klinik olarak aksillar tam yanit saglanan hastalar ¢alismaya alindi.
Tedavi Oncesi en sik multiple (lenf nodu sayis1 >5) sayida siipheli tutulum gosteren
hastalar 9%54,5 saptandi. Caligma grubundaki hastalarda, hasta basina ortalama
tanimlanan SLN sayis1 4 (min:2- max:10) idi. Ilk SLN’unu ve total SLN’unu bulma

siireleri arasinda her iki grup arasinda anlamli fark bulunamadi.
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Tablo 11: SLN Tanimlama

Ikili Yontem  Uglii Yontem p

% %
SLN tanimlama orani 83.2% 96.4% 0.005
2 ve lizeri SLN tanimlama orani 70.2% 74.5% 0.12

SLN tanimlama orani ikili yontem grubunda %483.2, {i¢lii yontem grubunda
%96.4 1di ve li¢lii yontem grubunda anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,05), (Tablo 2).
Iki veya daha fazla SLN'nin saptanma oranlar1 acisindan ise iki grup arasinda anlamli
bir fark bulunmadi (p = 0,12), (Tablo 11).

Transkiitandz gecis indosiyanin yesili kullanilan tiim hastalarda lenfatik
ilerleyisi gosterebilmek icin degerlendirildi. Uclii yontem grubundaki 46 hastanin
38’inde (69.1%) bu ilerleyis gosterildi. Lenfatik gecisin degerlendirilemedigi hastalarin
cogunlugu ise PCR yanit gosteren hastalardi, muhtemel olusan ileri fibrozis nedeni ile

transkiitanoz ilerleyis goriilemedi.

Sekil 7: Per op indosiyanin transkutandz gegis ve aksiller tutulum
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Calismada her iki grupta, SLN saptamak i¢in kullanilan tekniklerde kendi
aralarinda SLN tanimlama basarilarina gére tek tek karilastirildi. Uglii ydntem grubunda
1.SLN Metilen Mavisi boyanma orani diger iki yonteme (ICG ve radyoizotop) gore
anlaml1 (p <0.05) olarak daha diisiiktii. ilk i¢ SLN tanimlamalar1 ile yontemler arasi

karsilastirma Tablo 12, Tablo 13 ve Tablo 14’te verilmistir.

Tablo 12: 1.SLNB Karsilastirma

n %
) 44 43.6%
1.SLNB Patoloji
(+) 57 56.4%
) 55 54.5%
1.SLNB Metilen Mavisi
) 46 45.5%
() 65 64.4%
1.SLNB Radyonuklid Ajan
. (V]
(+) 36 35.6%
: ) 4 7.3%
1.SLNB Indosiyanin Yesili
(+) 51 92.7%
) 13 12.9%
I 51 50.5%
1.SLNB Boyanma Sayist
I 29 28.7%
I 8 7.9%
) 13 12.9%
1.SLNB Boyanma
. (V]
(+) 88 87.1%
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Tablo 13: 2.SLNB Tanimlama

n %
() 63 62.4%
2.SLNB Patoloji
. 0
(+) 38 37.6%
) 54 53.5%
2.SLNB Metilen Mavisi
() 47 46.5%
) 68 67.3%
2.SLNB Radyonuklid Ajan
) 33 32.7%
) () 29 52.7%
2.SLNB Indosiyanin Yesili
. 0
+) 26 47.3%
) 33 32.7%
I 31 30.7%
2.SLNB Boyanma Sayis1
I 36 35.6%
I 1 1.0%
) 33 32.7%
2.SLNB Boyanma
) 68 67.3%
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Tablo14: 2.SLNB Tanimlama

n %
() 84 83.2%
3.SLNB Patoloji
(+) 17 16.8%
) 54 53.5%
3.SLNB Metilen Mavisi
(+) 47 46.5%
o ) 71 70.3%
3.SLNB Radyonuklid Ajan
(+) 30 29.7%
. () 32 58.2%
3.SLNB Indosiyanin Yesili
(+) 23 41.8%
() 40 39.6%
I 26 25.7%
3.SLNB Boyanma Sayis1
I 31 30.7%
111 4 4.0%
() 40 39.6%
3.SLNB Boyanma
+) 61 60.4%

Uglii yontem grubunda ICG, RI ve isosulfan blue ydntemlerinin tek tek kendi
aralarinda herhangi bir sentinel lenf nodu (1., 2. ya da diger SLN) tanimlama oranlarini
inceledigimizde ICG’nin diger yontemlere gore tek basina anlamli olarak daha basaril

oldugunu tespit ettik (p<0.005), Tablo 15.

Tablo 15: ICG, RI ve Isosulfan Blue, iiglii yontemde SLN tanimlama oranlari

ICG RI Isosulfan blue

SLN tanimlama orani n: 51, 92.7% n:45, 81.8% n:35, 63,6% p<0.05

Radyoizotop ve isosulfan blue yontemlerinin ikili veya ii¢cli yontem gruplari
arasindaki ilk 3 SLN i¢in SLN tanimlama oranlar1 incelendiginde. Ayni teknik olsalar
dahi gruplar arasinda basar1 oranlarmin degistigi izlendi. Bunun nedenleri arasinda
teknik olarak uygulanma sekli, uygulayan ekibin tecriibesi, hastada mevcut fibrozis

durumu gibi etkenler sayilabilir.
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Sekil 8: SLNB’lerin yontemlere gore karsilagtirmasi
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5. TARTISMA

Meme kanseri fenotiplerinin daha iyi anlagilmasi ve hedefe yonelik tedavilerin
kullanilmasi, NAC alan invaziv meme kanserli hastalarda pCR ve aksiller evrede %55'e
varan diislisle sonuclanmistir (52). Erken meme kanseri olan hastalarda, ALND ile
ALND olmadan 2 adede kadar pozitif SLN sahip hastalar arasinda lokal niikslerde veya
genel sagkalimda fark olmadigini bildiren 6ncii cok merkezli randomize ¢aligmalarin
ardindan ileri aksiller cerrahi ortadan kalkt1 (53,54). Bununla birlikte, NAC alan
hastalarda SLNB'nin rolii, NAC sirasinda koltuk alt1 lenf diiglimlerinde (LN'ler) ve
lenfatik kanallardaki fibrotik degisikliklerden kaynaklanan daha diisiik tanimlama orani
ve daha yiiksek FNR nedeniyle tartismali olmaya devam etmektedir (55). Klinik olarak
nod pozitif hastalik tanis1 alan ve NAC uygulanan hastalar1 inceleyen ¢aligmalar %50'ye
varan nodal patolojik tam yanit oranlar1 bildirmistir, bu da hastalarin yaklasik yarisinda
aksiller disseksiyondan kag¢inilmasi anlamina gelmektedir (56). Ancak NAC sonrasi
aksillanin degerlendirilmesinde en Onemli sorun SLN tanimlanmasi ve sayisidir.
Literatiirdeki biiyiik Olcekli prospektif caligmalar ACOSOG Z1071 (Alliance),
SENTINA ve SN FNAC dahil olmak iizere, NAC sonrast SLN yanlis negatiflik oraninin
(FNR) %8,4 ila %14,2 arasinda degistigi gostermistir. T1-3/cN1 hastalig1 ile
basvurmak, 2 veya daha fazla SLN bulmak, kombine teknik kullanmak ise yanlis
negatiflik oranlarin1 %10'un altina diistirmektedir (57,58,59). Bu nedenle NAC sonrasi
SLN tespit etmek icin standart olarak en az ikili yontem kullanilmas1 dnerilmektedir.
Biz de ¢alismamizda dual yonteme indosiyanin yesili eklenmesinin NAC sonras1t SLNB
tizerine etkinligini arastirdik.

Gilinlimiizde radyoizotop (RI) ve mavi boya ydntemleri, meme kanserinde
SLNB'yi saptamak i¢in en yaygin kullanilan tekniklerdir (60,61). Ancak, bu
yontemlerin bazi smirlamalar1 vardir. Mavi boya kullanan SLNB yonteminin, daha
diisiik bir SLN tanimlama orani ve dik bir 6grenme egrisi ile iliskili oldugu
bildirilmektedir (62). RI ise, yasal gerekliliklerin yan1 sira niikleer tip birimini iceren
yeterli bir tesise ihtiya¢ duyar. Indosiyanin yesili floresan (ICG-F), SLNB i¢in yeni bir

teknik olarak kullanima sunulmustur.

38



Daha 6nce, ICG-F'nin erken meme kanserinde SLNB i¢in uygun bir materyal
oldugunu bildiren c¢aligmalar mevcuttur (63). Ancak NAK sonrasi hastalarda
kullanimina dair ¢alismalar ¢ok kisitlidir.

Indosiyanin yesilinin SLN tanimlamasini arastiran ¢alismalarda, ICG kullanmak
mavi boya kullanmaktan 6nemli 6l¢lide daha bagarili idi ve SLN tanimlamasi i¢in Rl ile
sonuclar1 benzerdi (mavi boya: OR, 18,37; %95 GA, 8,63—-39,10'a kars1 RI: OR, 0,81;
%95 GA, 0,03-24,29). Bunun yani sira ICG kullanimi, anafilaksi ve mavi boya ile doku
lekelenmesi problemlerini 6nleyen gorsel bir boyut saglar. NAC'den 6nce ve sonra ICG-
F kullanilarak SLN'lerin lenfatik yolunu ve yerlesimini degerlendirmek i¢in yapilan bir
diger caligmada, lenfatik yollar NAC tarafindan degistirilse de SLN'lerin konumlar1
NAC'den etkilenmedigi gosterilmistir (64,65,66). Bizim ¢alismamizda lenfatik ilerleyisi
degerlendirmek icin calisma grubundaki hastalarda ICG’nin transkiitanéz gecisi
degerlendirildi ve n:46(69.1%) hastada bu ilerleyis goriildii. Jung ve ark.nin Kore de
yaptiklar1 c¢aligmada NAC sonrast hastalarda SLN tanimlama i¢in tek basina
radyoizotop ile radyoizotop + indosiyanin yesili kullanilan gruplar karsilastirilmistir.
Sonug olarak SLN tanimlama oran1t DM grubunda %98,3, RI grubunda %93,8 idi ve
dual grupta belirgin olarak daha yiiksek bulundu (p=0,14). Ayrica bu calismada
transkutandz gegis %65.5 olarak bulunmustur. Ortalama SLN sayis1 ise her iki grupta
benzerdi (2,2 + 1,13'e karst 1,9 = 1,33; p = 0,26) (67). NAC oncesi klinik olarak nod
negatif ve nod pozitif hastalar1 i¢eren Fransiz prospektif ¢ok merkezli ¢alismasinda
(GANEA c¢alismasi), tanimlama oranlari sirasiyla %94,6 ve %81,5 ve yanlis negatiflik
orani (FNR) sirasiyla %9,4 ve %15 olarak bildirilmistir (68). SENTINA c¢alismasi,
NAC'den 6nce SLNB'si olan hastalarda %99,1 ve NAC'den sonra klinik olarak nod
negatif meme kanseri olan hastalarda %80,1'lik bir tanimlama oran1 ve %14,2'lik bir
FNR gosterdi (58). Bu biiyiik 6l¢ekli calismalarda her hastaya ALND diseksiyonu
yapildigindan FNR hesaplanabilmistir. Biz calisgmamizda SLNB(-) olan hastalara
ALND yapmadigimiz i¢in FNR hesaplamasi yapamadik.

SLN tanimlama orani ikili yontem grubunda %383.2, {i¢lii yontem grubunda
%96.4 idi ve iiclii yontem grubunda anlamli olarak daha yiiksekti. Ikili ydntem
grubundaki tanimlama oranimiz literatiire gore nispeten diisiik olmakla beraber bunun
nedenleri arasinda cerrahi ekibin ve niikleer tip ekibinin deneyimi, ekipler arasi

uygulama farkliliklar1 ve ¢alisma grubundaki hasta sayisinin az olmasi sayilabilir.
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Calismamizda her iki grup arasinda 2 ve iizeri SLN tespit edilmesi agisindan
anlaml fark bulunamadi. Gruplar aras1 yontemler tek tek incelendiginde ise ICG’nin
basar1 oranim diger yontemlere gdre daha basarili bulundu. Uglii yéntemde toplam 2
hastada, ikili yontemde ise toplam 8 hastada SLN hi¢bir yontemle tanimlanamadi. Bu
hasta grubunu inceledigimizde PCR yanit1 veren, yasli ve obez hastalar oldugunu
saptadik.

Calismamizin bazi kisithliklar1 vardi. Ilk olarak sayilabilecekler arasinda
calisma grubunun az sayida hastada olusmasi, takip siiresinin kisa olmasi sayilabilir.
Uclii yontemde literatiirle uyumlu olarak %96,4 SLN tanimlansa da dual yontemde bu
oran diisiiktli bunun hala standart yontem olarak uygulandigi diisiiniilirse bu orani
yiikseltmek gerekmektedir. Ayrica bu ¢alismada NAC 6ncesi tiim hastalara aksiller LN
biyopsisi yapamadik ve bir grup hastada sonografi, PET-CT ve meme MRG ile klinik
LN metastazin1 degerlendirdik, patolojik olarak her siipehli lenf nodunda metastazi
biyopsi ile kanitlayamadik. Ayrica ALND SLN sonuglarina gore belirlendigi icin
SLN'lerin FNR'sini hesaplamadik. Calismaya katilan hastalarda postoperatif takiplerde
niliks ya da metastaz saptanan hastamiz olmadi ancak takip siiresinin az olmas1 nedeni
ile OFS ve DFS degerlendirmesi ¢alisma dis1 birakildi. Ancak bu ¢aligmanin ilerideki 5

yillik takip sonuglarina gore bu sonuglart agiklamayi planlamaktayiz.
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6. SONUC

Sonug olarak bu calisma, meme kanseri hastalarinda NAC aldiktan sonra dual
yonteme ICG kullanilan 1i¢li yOntemin standart oOnerilen dual yontem ile
karsilastirilabilir oldugunu gostermistir. SLN tanimlama oranlarinda dual yonteme ICG
ek olarak kullanilmasinin basar1 oranlarini yiikselttigini saptadik. Ayrica ICG’nin tek
basina da SLN saptanmasinda giivenilir bir ajan oldugunu tespit ettik.

Calisma grubundaki hi¢bir hastada ICG’ye bagl alerjik reaksiyon ya da herhangi
bir yan etki goriilmedi. Ogrenme egrisinin diisiik olmas1, hasta basinda operasyon
hemen 6ncesinde hizli ve kolay uygulanabilir olmasi ise diger avantajlaridir.

NAK sonrasi hastalarda en az dual yontemin uygulanmasinin artik standart
oldugu giiniimiizde, niikleer tip biriminin her saglik kurulusunda olmamasi, olsa dahi
tecriibeli lenfosintigrafi yapan ekip sayisinin az olmasi, hastanin operasyon dncesi uzun
siiren isaretleme ile vakit kaybi, radyasyon maruziyeti ve maliyet gibi diger etkenlerde
diisiintildiigiinde ICG’nin yapilacak daha genis capli caligmalar ile daha sik

kullanilmaya baslanacagini diisiinmekteyiz.
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