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OZET

Tiirkes,F. °“Meme Kanseri Olgularinda Aksiller Lenf Nodu Durumunun
Mamografi, USG ve MRG ile Degerlendirilmesi, Bu Sonuclarin, intraoperatif
SLNB Ve Postoperatif Patoloji Sonuclari ile Karsilastirilmas1®> Mugla Sitki
Ko¢man Universitesi, Tip Fakiiltesi Mugla, 2021.

Kadinlarda sik goriilen malignitelerden biri meme kanseridir. Bu hastalarda
aksillanin degerlendirilmesi hastaligin prognozu, cerrahi tedavi plam1 ve adjuvan
tedavi agisindan Onemli yer tutmaktadir. Aksillanin preoperatif radyolojik
evrelendirilmesinde mamografi, USG ve MRG kullanilabilmektedir. Patolojik
evrelendirme agisindan SLNB ve ALND yapilir. SLNB yapilan hastalarda yanlis
negatiflik oran1 %0-29 arasinda olabilmektedir bu nedenle SLNB’deki en 6nemli
durum  yanlhs negatiflik  oranlaridir.  Calismamizin  amaci  aksillanin
degerlendirilmesinde SLNB yerine kullanilabilecek invaziv olmayan goriintiileme
yontemlerinin bagarisim tartigmaktir. Mugla Sitki Kogman Universitesi Egitim ve
Arastirma Hastanesi Genel Cerrahi Kliniginde Ocak 2019 ve Haziran 2021 tarihleri
arasinda meme kanseri tanis1 alan ve ameliyat edilecek olan hasta verileri prospektif
olarak incelendi. Aksillanin mamografi, USG ve MRG ile degerlendirme sonuglari
intraoperatif SLNB ve postoperatif patoloji sonuglar: ile karsilastirildi. Bu inceleme
sirasinda hastalarin yas, taraf, memede lokalizasyon, multifokalite ve multisentrisite,
lezyonlarin BIRADS smiflamasi (ACR), timor boyutu, histolojik tipi, grade,
ER,PR,HER2 ve Ki67 mitoz indeksi, biyolojik tip, aksiller lenf nodlarinin radyolojik
durumu, lenf nodu korteks kalinligt ve MRG’de lenf nodu ve tiimorin ADC
degerleri, T ve N evrelendirmesi (AJCC-8), SLNB ve ALND sonuglari,
lenfovaskiiler ve perindral invazyon durumlart degerlendirildi. Calismaya 101 hasta
(Ug hasta bilateraldi, toplam 104 meme degerlendirildi) dahil edildi. Calismamizda
Olctim yapilan metastatik lenf nodlarinin ortalama ADC degerleri 0.820 x 10° mm?/s
olup benign olanlarn ise 0.850 x 10° mm?s olarak bulundu. Lenf nodu ortalama
ADC degeri igin cut-off 0.820 x 10 mm?s olarak secildiginde sensitivitesi %62 ve
spesifisitesi %50 olarak bulundu. Tiimér ADC degeri icin cut-off degeri 0.935 olarak
tespit edildiginde sensitivite %75 , spesifite %73, AUC degeri 0.784 (p= 0.017),
timor ADC degeri / lenf nodu ADC degeri orani i¢in cut-off degeri 1.118 olarak
belirlendiginde ise sensitivite %75, spesifite %73, AUC degeri 0.736  (p=0.047)



tespit ettik. Calismamizda lenf nodu metastazini saptamada korteks kalinligi daha
yiiksek sensitivite ve spesifiteye sahipti. USG’de esik (Cut-off) degeri, USG lenf
nodu korteks kalinligr i¢cin 4.75 mm belirledigimizde sensitivite %82, spesifite %60
ve AUC degeri 0.855 (p=0.015), MRG’de esik (Cutoff) degeri MRG korteks
kalinligt i¢in 5.45 tespit edildiginde sensitivite %90, spesifite %80 ve AUC degeri
0.827 (p=0.025) olarak bulundu. Aksiller lenf nodu metastazini tespit etmede timor
ADC degeri, tiimor ADC degeri /lenf nodu ortalama ADC degeri orani ve lenf nodu
ADC degerini beraber kullanilmasi daha faydalidir. Korteks kalinligi lenf nodu
metastazini tespit etmede ADC degerine gore daha basarilidir. MRG’nin metastatik
lenf nodunu tespit etmede diger goriintileme yOntemlerine gore sensitivite ve
spesifitesi daha yiiksektir. Aksiller metastaz1 tespit etmede SLNB’nin yerini

alabilecek goriintiileme yontemi giiniimiiz sartlarinda mevcut degildir.

Anahtar Kelimeler; Meme Kanseri, Sentinel Lenf Nodu Biyopsisi,
Apperent Diffusion Coefficient (ADC)
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ABSTRACT

Turkes,F. “Evaluation of Axillary Lymph Node Status with Mammography,
USG and MRI in Breast Cancer Cases, Comparison of These Results with
Intraoperative SLNB and Postoperative Pathology Results” Mugla Sitki
Koc¢cman University, Faculty of Medicine Mugla, 2021

One of the most common malignancies in women is breast cancer. Evaluation of the
axilla in these patients has a substantial place in terms of prognosis of the disease,
surgical treatment plan and adjuvant treatment. Mammaography, USG and MRI can
be used for preoperative radiological staging of the axilla. SLNB and ALND are
performed for the purpose of pathological staging. False negativity rate can be
between 0-29% in patients who underwent SLNB, so the most important situation in
SLNB is false negativity rates. The aim of our study is to discuss the success of non-
invasive imaging methods that can be used instead of SLNB in the evaluation of the
axilla. The data of patients who underwent breast cancer surgery between January
2019 and June 2021 in Mugla Sitki Kogman University Training and Research
Hospital General Surgery Department were prospectively analyzed. Evaluation
results of axilla with mammography, USG and MRI were compared with
intraoperative SLNB and postoperative pathology results. During this study, patients'
age, side, breast localization, multifocality and multicentricity, BIRADS
classification of lesions (ACR), tumor size, histological type, grade, ER, PR, HER2
and Ki67 mitosis index, biological type, radiological status of axillary lymph nodes,
lymph node cortex thickness and ADC values of lymph node and tumor on MRI, T
and N staging (AJCC-8), SLNB and ALND results, lymphovascular and perineural
invasion status were evaluated. 101 patients (Three patients were bilateral, a total of
104 breasts were evaulated) were included in the study. In our study, the mean ADC
values of the metastatic lymph nodes measured were 0.820 x 10 mm?/s, and 0.850 x
10 mm?/s as benign lymph nodes. When the cut-off was assigned as 0.820 x 10
mm?/s for the mean ADC value of the lymph node, the sensitivity was found to be
62% and the specificity as 50%.If the cut-off value for the tumor ADC value is
determined as 0.935, the sensitivity is 75%, the specificity is 73%, the AUC value is
0.784 (p= 0.017), and if the cut-off value for the tumor ADC value / lymph node
ADC value ratio is determined as 1.118, the sensitivity is 75%. , specificity 73%,
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AUC value of 0.736 (p=0.047).In our study, cortex thickness has higher sensitivity
and specificity in detecting lymph node metastasis. When we determine the cut-off
value on USG and 4.75 mm for the lymph node cortex thickness on USG, the
sensitivity was 82%, the specificity was 60%, and the AUC value was 0.855
(p=0.015),When the Cutoff value for cortex thickness was determined as 5.45 in
MRI, the sensitivitywas 90%, the specificity was 80%, and the AUC value was 0.827
(p=0.025).1t is more powerful to utilize tumor ADC value, tumor ADC value /
lymph node mean ADC value ratio and lymph node ADC value together in detecting
axillary lymph node metastasis. Cortex thickness is more successful in detecting
lymph node metastasis than ADC value. The sensitivity and specificity of MRI is
higher than other imaging methods in detecting metastatic lymph node.
Ultimately the studies are promising, currently there is no imaging method that can

replace SLNB in detecting axillary metastases.

Key Words: Breast Cancer, Sentinel Lymph Node Biopsy, Apperent
Diffusion Coefficient (ADC)
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GIRIS ve AMAC

Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen ve mortalitesi en yiiksek
malignitedir (1). Tarama programlari ile bu hastalar erken evrede tan1 alabilmekte ve
yapilan basarili cerrahi sonucunda olumlu sonuglar elde edilmektedir. Meme
kanserinde prognozu belirleyen en 6nemli faktorlerden biri aksiller lenf nodlarina
metastazdir. Aksillanin degerlendirilmesi prognostik bir faktér olmakla birlikte
cerrahi ve adjuvant tedavi ic¢in belirleyicidir. Aksillanin  preoperatif
degerlendirilmesinde radyolojik goriintiileme olarak mamografi, ultrasonografi ve
manyetik rezonans goriintiilleme gibi tekniklerden faydalanilir. Patolojik
evrelendirmede ise SLNB ve ALND kullanilir. ALND’nin morbiditesi géz onilinde
bulunduruldugunda SLNB patolojik evrelendirmede 6nem kazanmaktadir. ALND
sonrast hastalarda lenfédem, néropatik problemler, agri, his kaybi, kol ve omuz
hareketlerinde fonksiyonel bozukluklar, brakial pleksus hasari gibi istenmeyen
komplikasyonlar gelisebilmektedir. SLNB’nin yanlis negatiflik oranlart %0-29
arasinda degiskenlik gosterir. Aksillanin evrelemesi prognoz ve tedavide dnemli bir
parametre oldugundan bu yanlis negatiflik 6nem arz etmektedir. Bunun yanisira
invaziv bir yontem olan SLNB yerine noninvaziv goriintiileme yontemleri ile
aksillanin preoperatif basarili sekilde degerlendirilmesinin maliyet ve operasyon
sliresinde azalma gibi kazanimlari olacaktir. Aksiller lenf nodlarinin ultrasonografik
degerlendirilmesinde patolojik ve patolojik olmayan lenf nodlarinin ortalama cap
farki arasinda anlamli fark bulunamamasma karsilik, malign lenf nodlarin
longitudinal/transvers ¢ap oranmin diisiik oldugu ve yagl hilusun kayboldugu tespit
edilmistir. Yine meme MRG’da lenf nodu korteks kalinligt ve ADC oranlarinin
malign lenf nodlarmin tespitinde kullanilabildigi onceki ¢aligmalarda bildirilmistir.
Ancak bu yontemler lenf nodunun tamaminin veya biiylik bir kisminin tutuldugu
metastatik yayilimlarda kolaylikla tan1 koyabilirken metastatik yayilimin daha sinirl
oldugu durumlarda ve mikrometastazlarin saptanmasinda SLNB halen en duyarl
yontem olarak bildirilmektedir (2). Sentinel lenf nodunun ve mikrometastaz
diizeyindeki nodal yayilimlarin radyolojik olarak saptanarak cerrahiye yol
gosterebilecek yontemler gelistirilmesi sentinel lenf nodu biyopsisi gerekliligini ve

cerrahi siiresini kisaltmak agisindan biiyiik onem arz etmektedir.



Biz bu ¢aligmamizda klinigimizde opere edilecek olan meme kanseri tanilt
hastalarin preoperatif mamografi, USG ve MRG aksiller degerlendirme sonuglarini

intraoperatif SLNB ve postoperatif aksiller patoloji sonuglar1 ile karsilastirdik.



1. GENEL BILGIiLER
1.1. Tarihge

Hekimler meme kanseri ile tarihler boyunca ilgilenmistir. Meme
kanserinden ilk bahseden belge MO (3000-2500) yillaria ait “’Edwin Smith Cerrahi
Papirtisti’diir’” (3). Bu belgelerden Misir’da hekimlerin meme tiimorlerini cerrahi
olarak tedavi etmeye calistiklarin1 anliyoruz. Fakat eski ¢aglarda meme kanseri
tedavisinde ¢ok farkli fikirler vardi. Hipokrat ve Galen meme kanserinin sistemik bir
hastalik oldugunu diistiniiyorlardi (4). Hipokrat primer tiimériin ¢ikarilmasinin
hastay1 erken 6ldiirdiigiinii soylemistir (5). Celsus’ta *’De Medicina’da’’ erken meme
kanserleri, haricindeki diger tiimorlerin cerrahi olarak c¢ikarilamayacagini
belirtmistir. Galen’e gére meme kanserine siyah safra yol agmaktadir. Kadinlar adet
gorerek bu siyah safrayr viicuttan uzaklastirmakta, bu nedenle meme kanseri
postmenapozal kadinlarda daha sik goriilmektedir. Galen klinik izlemlerinde meme
dokusu i¢inde meme tiimoriinii bir yengece benzetmistir. Galen meme kanserinin
tedavisinin cerrahi olduguna inanmistir. Tiimoriin cevresindeki saglam doku ile
beraber bir ¢ember seklinde ¢ikarilmasini onermistir. Ayrica erken evredeki meme
kanserlerini tedavi edebildiklerini fakat ileri evre meme kanserlerinde basarisiz
olduklarini belirtmistir. Galenin 6grencilerinden 6zel diyetler, ven6z kan alma, filtre
etme gibi sistemik tedaviler de uygulayanlar olmustur. Bu tedavilerde amag siyah
safrayr viicuttan uzaklagtirmaktir. Galen tarafindan tanimlanan humoral teori ve

cerrahi tedaviler, tip bilimini Ronesans déonemine kadar etkilemistir.

1652 yilinda Tulp, yash bir kadin ve bakicisinin ayn1 anda meme kanseri
oldugunu 6rnek gostererek bulagici oldugu fikirini ortaya atmis, bu tek 6rnek yeterli

kanit sayilmis ve tip dis1 insanlarda bu diislince 20.yy’a kadar devam etmistir.

Anatomi bilgisi agisindan gelismeler saglanmis fakat meme kanseri ile ilgili
yeni teoriler kabul edilmemistir. Morgagni aksiller diseksiyon ile ilgili ilk denemeleri
yapmustir. 18.yy ve 19.yy’da cerrahlar tarafindan daha agresif cerrahi girigimler
tariflenmistir. Fransiz Cerrrahi Akademisi direktorii Jean Louis Petit (1674-1750)
yazilarinda meme kanserinin lenf bezlerinden kdken aldigini, lenf bezlerinin bulunup
cikarilmasi, pektoral fasya ve kasin geride hig bir lifi kalmadan ¢ikarilmasini, meme

dokusunun kesilmemesi gerektigini soylemistir.



Ayn1 donemde Le Dran Galenin humoral teorisini reddetmis. Meme
kanserinin lokal bir hastalik oldugunu, lenfatiklerle yayildigini, aksiller diseksiyonun
meme cerrahisinin vazgegilmez bir pargasi oldugunu savunmus ve rutin olarak

biiyiimiis biitiin lenf nodlarini ¢ikarmustir (6).

19.yy’da patolog Rudolph Virchow meme kanseri {izerinde ¢alismalar
yapmis ve meme kanserinin epitelyum hiicrelerinde gelistigini ve lenfatikler boyunca
yayildigini ortaya ¢ikarmistir. 19. yy’dan 20.yy’a gegerken bilgiler meme kanserinin
modern cerrahi tedavisinin temellerini olusturdu. Virchow meme kanserinin lokal bir

hastalik oldugunu ve cerrahi olarak tedavi edilecegini kabul etmistir.

Amerikali cerrah William Halsted 19.yiizyilin sonlarinda Avrupa’yi
gezerken Virchow’un bir¢cok 6grencisiyle calismis ve Virchow’un fikirlerinden
etkilenmigtir. Halsted Amerika’ya dondiikten sonra John Hopkins Hastanesinde
calismaya basladi. 1894°de Halsted ve Meyer meme kanserinde kendi ameliyat
tekniklerini agiklamislardir. Radikal mastektomiyi tanimlayan Halsted ve Meyer
timorlit memeyi altindaki pektoral kaslar ve ayni taraf aksiller lenf nodlar ile
beraber blok halinde ¢ikarmislardir (7). Radikal mastektomide iyi bir rejyonel
kontrol sagladiklarindan bu cerrahinin en gilivenli yontem oldugu kabul etmislerdir
ve Galenin sistemik teorisinden Wirchow’un lokal teorisine gecis olmustur. Boylece
meme kanserinin lokal hastalik oldugu ve cerrahi olarak tedavi edilmesi gerektigi

kabul gérmiistiir.

1948 de Londra Middlesex Hastanesinden Patey ve Dyson modifiye
radikal mastektomiyi tanimlamiglardir (8). Teknikleri pektoralis major kasinin
korunup meme ve aksiller lenf nodlarinin ¢ikarilmasi islemini kapsamaktadir. Bu

girisim yazarlara gore standart radikal girisim ile ayni sonuglar1 vermektedir.

Amerika’da 1970’li yillarda cerrahlar ameliyatlarinda modifiye
radikal mastektomiyi tercih etmeye baslamiglardir. Evre 1 ve Evre II kanserlerde
pektoralis major kas1 ¢ikarilmadan da lokal eksizyonel kontrol saglanmistir. ileri evre
meme kanserlerinde ise modifiye radikal mastektomi ve radikal mastektomiylede

lokal-rejyonel kontrol saglanamamustir.

Meme kanseri tedavisindeki bundan sonraki biiyiik cerrahi gelisme

meme koruyucu cerrahi teknigidir. Asirlar boyunca meme kanseri tedavisi kisisel



deneyimler ve retrospektif caligmalara gore sekil almigtir. Giiniimiizde ise tedavi
sekilleri prospektif randomize ¢alismalara gore sekillenmektedir. Bu ¢aligmalar erken
taniin, adjuvan sistemik tedavinin ve radyoterapinin meme kanserinde mortaliteyi

azalttigini gostermistir.
1.2. Memenin Embriyolojik Gelisimi

Fatal gelisimin 4. haftasinda ektoderm kalinlasir, kalinlasan ektodermden 5.
ve 6. haftada siit ¢izgileri belirginlesir (9). Diger memelilerde memeler siit bandi
boyunca (aksilladan kasiga dogru) farklanir ve gelisir. Insanda sadece pektoral kas
tizerindeki, III-V Kosta seviyesindeki 4.bez ¢ifti gelisir digerleri geriler. Eger
regresyon asamasinda bir hata olursa siit ¢izgileri boyunca aksesuar memeler

(polimasti) veya aksesuvar meme baslar1 (politeliya) olusabilir.

Insanda siit ¢izgisi iizerindeki mercimek seklindeki ektodermden olusan
kabarinti mezensim dokusuna gomiilir. Bu primer tomurcuktan sekonder
tomurcuklar olusur. Bu sekonder tomurcuklar mezensim igerisine genisler ve
tomurcuklardan epitelyal kordlar gelisir. Cinsiyet hormonlarin etkisiyle bu
tomurcuklardan 7. -8. ay igerisinde duktus laktiferi ve sinus laktiferi olusur. Siit
kanallar1 deri seviyesinde birleserek mamariyan ¢ukuru olusturur. Bu alan dogum
esnasinda deri seviyesindedir, ergenlikle beraber meme ucunda kabarti olusur, eger
elevasyon sirasinda bir hata olusursa meme basi iceriye doniik kalir. Bu konjenital

malformasyon %4 oraninda goriiliir.

Meme dogum sirasinda hem erkeklerde hem de kadinlarda aynidir. Puberte
donemine kadar gelismeden kalir. Puberte sonras1 meme bezi her iki cinsiyette farklh
gelisir. Kadinda pubertede over kaynakli dstrojen ve progestrona bagli olarak meme
dokusu genisler (10). Memelerin gelisimi kadinlarin  hamileligine kadar

tamamlanmaz.
1.3. Memenin Anatomisi

Kadinlarda meme gelisimi dogumdan sonra olurken erkeklerde dogumdan
sonra meme gelisimi olmaz. Puberte Oncesi kadinlarda meme gelisimi yavastir.
Puberteyle beraber kizlarda meme gelisimi hizlanir ve meme tomurcugu ortaya ¢ikar.

Meme tomurcugu cerrahlar agisindan 6nemlidir. Aniden beliren bu kitle nedeniyle



aileler kizlarin1 doktora goétiirebilir. Bu kitlelere biyopsi yapma konusunda cerrahlar

cok dikkatli olmalidir. Meme tomurcuguna zarar verilirse meme gelisimi bozulur.

Pubertede meme glandlar1 ¢evre bag dokusundaki proliferasyona bagl
olarak hizla gelisir. Meme duktuslar ise dogumda vardir. Duktuslarinda ostrojen ve
progestron etkisiyle pubertede gelisimi hizlanir. Memenin tam fonksiyon kazanmasi
hamilelikte olur. Hamilelikle beraber meme maturasyona ugrar. Hormonal etkiyle
duktuslar dallanir, alveoller genisler, stromanin yerini glandiiler dokular alir.

Dogumla beraber meme glandiiler yapidan zengin stromadan fakir bir hal alir.

Laktasyon bittikten sonra asiniisler atrofiye ugrar ve meme hacmi
kiictiliir. Menopozda bag dokusu ve asiniisler geriler. Duktal yapi, bag dokusu azalir,

asiner yapilar tamamen kaybolabilir.

Memede menstrual siklusta hormonal etkiler ile degisiklikler
olmaktadir. Menstrual siklus boyunca yaklasik meme hacminde 30-100 cc’lik
degisiklik olmaktadir. Bu nedenle mamografi i¢in en uygun donem memenin az dens
oldugu follikiiler fazdir. Meme muayenesinde mensin 11.giinii uygundur. Kadinlarin

her ay memelerini muayene etmeleri onerilir.

Meme gogiis 6n duvarinin 6n yan kisminda, siiperfisiyal fasyanin
icindedir. Meme disa dogru uzanim gosteren konik bicimdedir. Memenin gogiis 6n
duvarina tutundugu taban sirkiiler ve yaklagik 10-12 cm ¢apindadir. Kisiler agisindan
farkliliklar olabilir. Geng bireylerde gland dokusu daha yogun ve meme hemisferik
yapidadir. Yaslilikta ise gland yap1 az ve daha sarkik yapidadir. Hamilelik ve

laktasyonda hormonal etki memenin hacmi ve yogunlugunu artirir.

Memenin genis sirkiiler taban1 gégiis 6n duvarinda istte 2.kot, altta 6.kot
seviyesinde lateralde orta aksiller ¢izgi, medialde sternum kenarina yerlesmistir.
Meme bags1 genellikle 4. ve 5.kot seviyesindedir. Memenin sirkiiler taban1 pektoralis
major, serratus anterior ve eksternal oblik kaslarin tizerindedir (11). Arkada memeyi
alttaki pektoral kas fasyasina sabitleyen ve meme dermisine giren bag dokusu

icerisinde fibroz bantlar vardir. Bu bantlar Cooper ligamanlari olarak isimlendirilir.

Kadilarin bir ¢ogunlugunda memenin aksillaya dogru uzanan bir uzantisi

vardir. Bu boliime Spence’in aksiller kuyrugu denir.



Meme basi ve areola epidermisi c¢evre dokuya gore daha pigmentedir.
Puberte sonunda melanin pigmenti artar, meme basi ve aerola daha koyulasir, 6ne
dogru uzanim gosterir. Hamilelik donemindede meme basi ve aerolada koyulasma
artar. Aerola i¢inde kiigiik yiikselmelerin kabartilarin oldugu apokrin bezler bulunur.
Bunlara Montgomery tiiberkiilleri denir. Bu bezlerden salgilanan salgilar emme
sirasinda yeni doganin agziyla annesinin memesi arasinda hava sizdirmaz bir alan

olusturur ve emme sirasinda yeni doganin fazla hava yutmasini engeller.

Duktuslar boyunca diiz kas lifleri meme igerisinde uzanir. Bu diiz kas lifleri
meme baginda sonlanir. Ayn1 zamanda meme basi duyusal sinirler yoniinden zayiftir.
Bu yap1 sayesinde emme ile gelisen nérohumaral olaylar tetiklenir ve siitiin gelmesi

ile sonuglanir.

Meme 15-25 lobdan olusur (12). Bu loblar lobiillerden olusur. Her lobun
kendi ductus lactiferisi mevcuttur. Bu ductus lactiferleri meme basi arkasinda sinus

lactiferiye doniisiir ve her biri ayr1 olarak meme basina agilir.
1.3.1. Memenin Damarlari
Arterler:

Memenin arteriyel kanlanmasimnin c¢ogunlugu internal mammariyan arter
tarafindan saglanir. Internal mammariyan arter subklavian arterden kdoken alir.
Internal mamariyan arterden gikan internal kostal arterin perforan dallari ve internal
mamariyan arkdan ¢ikan perforan dallar memenin medial yarisin1 besler. Aksiller
arterden ¢ikan lateral torasik arter ve internal kostal arterlerden ¢ikan dallar memenin

lateral boliimiinii besler (13).
Venler:

Memenin vendz drenaji arterlerle seyreden venler tarafindan yapilir. Bunlar
internal torasik ven, internal kostal venler, pektoral venlerdir. Internal torasik ven
brakiosefalik vene, pektoral ven aksiler vene dokiiliir. Meme kanseri bu venoz yollar

aracilig1 ile akciger, kemikler ve santral sinir sistemine metastaz yapar.



Lateral torasik

Arter Infernal mam macyan

arter

intecrkostal arter

Sternum

Postecior
interkostal
dallar

Sekil 1 Memenin arterleri (¢cizen Arda Tiirkes)

1.3.2. Memenin Innervasyonu

3. ve 6. Interkostal sinirlerin lateral kutanéz dallart memenin duyusunu alir.
Supraklavikiiler sinirin anterior dallar1 memenin iist kismini innerve eder.
Interkostobrakial sinir 2. interkostal sinirin lateral dalidir. Aksilla cerrahisinde

gortliir, zarar gérmesi halinde kolun tist kisminda duyu kaybi olur.



1.4. Aksilla Anatomisi

Aksilla piramit seklinde bir bosluktur. Medialde serratus anterior kasi ve
kotlar, lateralde latissimus dorsi kasi, arkada subskapuler kas, on tarafda pektoralis
major, pektoralis mindr kas1 ve subklavius kasi, tabani ise aksiller fasya ve ciltten
olusur. Aksilla pektoralis mindr kasi tarafindan 3 boliime ayrilir. Pektoralis mindr
kasinin lateralindeki aksilla igerigi level 1, arkasindakiler level 2, medialdekiler level
3 olusturur. Aksillada klinik 6nemi olan yapilar mevcuttur. Rotter lenf nodlari
pektoralis major ve pektoralis mindr arasinda her ikisinin lateral kenarindaki aralikta
bulunur. Lateral pektoral sinir ve medial pektoral sinir pektoralis major kasinin
arkasinda Rotter lenf nodlarina yakin seyreder. Aksiller diseksiyonda bu sinirler

korunmalidir.

Aksiller boslukta medialden laterale dogru aksiller venin inferiorunda
interkostabrakial sinir bulunur. Ikinci interkostal aralikta interkostabrakial sinirin
arkasinda torasikus longus siniri bulunur. Torasikus longus siniri toraks duvari
tizerinde superiordan inferiora dogru uzanir ve inferiorda serratus anterior kasina
girer. Torasikus longus siniri serratus anterior kasini innerve eder. Torasikus longus

sinirinin kesilmesi “kanat skapula” olugsmasina yol acar.

Torakodorsal sinir aksiller bosluktaki baska onemli bir yapidir. Aksilla
apeksinden inferolaterala dogru yol alir. Subskapuler kas {izerinde yol alip latissimus
dorsi kasma yonelir ve latissimus dorsi kasina medial kenardan girer. Torakodorsal

sinir latissumus dorsi kasini innerve eder.

Bir diger 6nemli yap1 aksiller arterin en biiyiik dali olan subskapuler arterin
dal1 olan torakodorsal arterdir. Torakodorsal arter rekonstriiktif cerrahide 6nemli olan
latissumus dorsi kasini besler. Bu nedenle cerrahlar tarafindan bu kasin damarlari iyi
bilinmelidir. Subskapuler arter, aksiller arterden ¢iktiktan sonra skapuler sirkumfleks
arter dalim1 verdikten sonra torakodorsal arter olarak inferolaterale dogru ilerler.Bu
ilerleme sirasinda ven ve sinirlerin torakodorsal artere katilmasi ile nérovaskiiler

pedikiil olusur. Bu pedikiil latissimus dorsi kasina lateralden girer.



1.5. Memenin Lenfatik Sistemi
1.5.1. Lenfatik Sistemin Gorevleri

Lenfatik sistem interstisyumun drenaji, hematopoez ve patojenlere karsi

savunmada gorevlidir.

Lenfatik sistem vaskiiler sistem tarafindan reabsorbe edilemeyen protein,
kan elemanlari, bakterileri reabsorbe eder. Bu nedenle yliksek basingli vaskiiler
sistem i¢in lenfatik sistem gereklidir. Lenfatik drenaj bozulursa lenfédem olusur

(14).
1.5.2. Lenf Sisteminin Yapisi

Lenfatik siv1, interstisyumdan kor sonlanan lenfatik damarlara absorbe olur.
Lenfatik tek sira endotel ve aralikli bazal kapiller membrandan olusur. Lenfatik
kapillerin ¢ap1 10-50 nm dir. Endoteller aras1 10-25nm genisligindedir. Bu acikliklar
kiiclik partikiiller i¢in kapakcik gorevi gorerek gecisine imkan verir. Biiylik pargalar
pinositoz ile absorbe olur (15).

Lenfatik damarlar ¢evre dokuya kollajen baglar ile baghidir. Bu yapilar
damarlarin kollabe olmasii engeller. Lenf akimi kontraksiyonlar ve dis basing ile
olusur. Lenfatik peristaltizm longitidunal ve sirkiiler kaslarin kasilmasi ile meydana
gelir. Kapiller lenfatik damarlar kapakgik sistemine sahiptir. Bu yapilar lenf akiminin

tek yonde olmasini saglar.

Kapiller lenf damarlari toplayict lenf damarlarini olusturur. Bunlara fferent
lenf damarlar1 olarak lenf nodunda ilk olarak marjinal siniise buradanda mediiller
siniislerin i¢ine bosalir. Mediiller siniisler germinal merkezlerin arasinda bulunur.
Lenfatik sivi mediiller siniisten yada lenf nodu pleksusundan direk olarak efferent

lenf damarina bosalir.

1.5.3. Memenin Lenfatik Drenaji

Meme lenf drenaji genellikle aksiller lenf nodlarinadir. Cok nadir olarak
non-aksiller lenf nodlar1 olan mammaria interna lenf nodlarina drene olur. Yapilan
calismalar %80-95 aksiller lenf nodlarina, %20-25 aksilla ve mammaria interna lenf

nodlarma, %3-5 oraninda yalnizca mammaria interna lenf nodlarma drene oldugunu
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gostermistir. Meme lenfatik pleksuslari areola altinda, interlobiiler alanda ve laktifer

duktuslarin duvarlarindadir.

Lenfatik drenaj Sappey (subareolar) pleksusundan aksiller lenf nodlarina,

mammaria interna lenf nodlarina, kontralateral memeye olabilir.

Calismalar ylizeyel lenfatiklerin level 1 lenf nodlarma drene oldugunu
gostermistir. Bazilart mammaria internaya drene olmaktadir. Kiigiik memelerde ve
zayif genc bayanlarda biiylik memelere oranla mammaria internaya drenajin fazla
oldugu gortilmiis. Ayni sekilde peritimoral enjeksiyonlarda yiizeyel enjeksiyonlara

gore mamaria internaya drenaj daha fazla goriilmis.

Meme parankim lenfatik anatomisi iki gruba ayrilir.
1-Deri lenfatikleri (ylizeyel lenfatikler)

2-Parankimal lenfatikler (derin lenfatikler)

Deri lenfatiklerinde iki lenf ag1 bulunur
Subepitelyal pleksus

Subdermal pleksus

Subepitelyal pleksusdaki lenfatik damarlar kapaksizdir. Subdermal
pleksustaki damarlar ise kapaklidir. Bu nedenle subepitelyal pleksustaki akim her
yone iken subdermal pleksustaki akim tek yonlidiir. Subepitelyal pleksusla

subdermal pleksus birbirine vertikal baglantilar ile baglanir.

Areola altindaki pleksus Sappey pleksusu olarak adlandirilir. Areolanin
lenfatik drenajmmi alir ve diger lenfatiklerle baglantilidir. Laktifer duktuslarin
lenfatikleri ductus myoepitelyal yapisinin disinda bag dokusu iginde bulunur.
Laktifer duktuslar derinin vertikal lenfatiklerine benzemektedir. Bu lenfatiklerin
valviilli yapilar1 nedeniyle akim yilizeyelden derine ve buradanda bolgesel lenf
nodlarina olmaktadir. Calismalarin higbirisinde akimin areolaya dogru oldugu

gozlenmemistir.
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Ameliyatta meme lenfatiklerini goriintiilemek i¢in yapilan metilen
mavisi, izosulfanin yiizeyel lenfatiklerle aksillaya ilerleyerek buradaki lenf nodlarini
boyadig1 gozlenmistir (16). Aymi sekilde periareolar radyoniiklid enjeksiyonlarinda
da gama probla yapilan gozlemde lenfatik drena;j iist dis kadrandan aksiller bolgeye
olmustur. Nathanson’da periareolar alana ve meme parankimine farkli maddeler
enjekte etmigler ve %94 olguda ayni lenf noduna (sentinel lenf nodu) drenaj

oldugunu tespit etmislerdir (17).

Tiimor lenfatik akimi engelleyecek sekilde lenfatik kanallari invaze
ettiginde lenfatik akim subepitelyal pleksususa geri akim olusturarak buradan

tiimoral hiicreler deride herhangi bir yone go¢ edebilir.

Lenf nodlar1 metastazi engellemede ¢ok etkili degildir. Ciinkii lenfatik
drenajin bazen aksesuar yollar kullanarak ya da lenf nodunu atlayarak direk vene

bosaldig1 tespit edilmistir. Bu nedenle ilk yayilim sentinel lenf noduna olmayabilir.

Meme lenfatik drenajinin biiyiikk kismi aksillayadir. Bu nedenle
klinisyenler tarafindan aksiller anatomi iyi anlagilmalidir. Aksilladaki lenf nodu
gruplarinin simirlart net belirlenmis olmasada klinisyenler tarafindan 6 ana gruba

ayrilir.
1.Mammaria eksterna grubu (Anterior pektoral grup)

Bu lenf nodiilleri pektoralis mindriin lateralinde, pektoralis major kasinin
kenarinda 2. ve 6. kotlarin arasinda lateral torasik arter boyunca uzanirlar. Bu lenf

nodlarimin drenaji santral lenf nodlarina olur.
2.Skapular grup

Aksillanin arka duvarinda torakodorsal arter boyunca uzanirlar. 5-7 lenf

nodiiliinden olusur. Santral ve subklavikuler lenf nodlarina drene olurlar.
3.Santral grup

Pektoralis minor kasi arkasinda 3-4 adet biiyiik lenf nodiiliinden olusmus
yiizeyel yerlesimli lenf nodiilii grubudur. Biiyiidiiklerinde kostobrakial ve interkostal
sinirin kutandz dallarina basi1 yaparak kiside agr1 yaparlar. Mammaria eksterna
grubu, subskapuler grup, aksiller grup santral gruba drene oldugu gibi direk olarak

memedende lenfatik drenaj bu gruba olabilir. Santral grupta direk olarak
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subklavikiiler gruba drene olur. Ylizeyel yerlesimli olduklarindan bu gruba ait

patolojik lenf nodlar1 kolaylikla palpe edilebilir.
4 Interpektoral (Rotter’s) grup

Pektoralis major kasi arkasinda pektoralis mindr kasi lizerinde yerlesmis 1-4
adet lenf nodundan olusan gruptur. Bu grup lenf nodlar1 santral veya subklavikiiler

lenf nodlarina drene olurlar (16,18,19).
5.Aksiller ven grup

Aksiller venin posteriorunda yerlesmis gruptur. 4-6 adet lenf nodiiliinden

olusur. Ust ekstremiteden gelen lenf drenaji bu grup lenf nodlarina olur.
6.Subklavikiiler grup

Bu grup 6-12 lenf nodiiliinden olusur ve aksiller venin medialinde pektoralis
kasmin superioruna yerlesmislerdir. Aksillada bulunan lenf nodlar1 direk veya
dolayli olarak bu grup lenf nodlarina drene olur. Subklavikiiler lenf nodlarindan
¢ikan efferent lenfatik damarlar subklavial trunkus olusturabilir. Subklavial trunkus
sagda sag lenfatik trunkus solda ductus torasikusa dokiilebildigi gibi direkt olarak

subklavian ven veya internal juguler vene dokiilebilir.
Pektoralis Minor Kasina Gore Aksiller Lenf Nodlarinin Gruplanmasi

Aksiller lenf nodlar1 pektoralis minér kasina lokalizasyonuna gore {i¢

gruba ayrilir.

Level 1 grup; pektoralis mindriin lateralinde lokalize olan lenf nodlaridir.
Bu lenf nodu gruplart mammaria eksterna, skapuler ve aksiller ven grubu lenf

nodlaridir.

Level 2 grup; pektoralis minor kasinin posterior yiiziinde lokalize olan lenf
nodlaridir. Bu lenf nodu grubu, santral lenf nodu grubu ve bir kisim subklavikiiler

lenf nodlar1 tarafindan olusturulur.

Level 3 grup; pektoralis mindr kasinin medialinde yer alan gruptur. Bu

grubu subklavikiiler lenf nodu grubu olusturur.
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Sekil 2. Memenin Lenfatik Drenaji1 (Sabiston Modern Cerrahi Pratigin Biyolojik
Temeli 21.bask1, bolim memeden alinmistir)

Mammaria Interna Lenf Yolu Ve Lenf Nodlari

Memenin posterior yiiziinden ¢ikan lenf nodlar1 pektoralis major fasyasi
iizerinde sternuma dogru ilerleyerek interkostal boslugun sonunda pektoralis major
kasini delen perforan damarlarin esliginde pektoral kasi1 delerek interkostal boslugun
ucundaki mammaria interna lenf nodlarinda sonlanirlar. Bu lenf nodlar1 sternum
kenarinda laterale dogru uzanmis sekilde endotorasik fasya iizerinde bag dokusu
icinde bulunurlar. Sternumun her iki tarafinda ilk ti¢ interkostal aralikta 3-5 adet

kiiglik lenf nodlaridir. Bu lenf nodlarinin drenaji sagda sag lenfatik kanala solda
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ductus torasikusa olmaktadir. Mammaria interna lenf nodlarina karaciger, diafram,

rektus kas ve kilifi, karsi meme derisinin lenfatik drenaji bosalir.

Aksiller lenf nodu pozitifligi ile mammaria interna lenf nodu pozitifligi
prognostik ac¢idan ayni esdegerdedir. Memenin alt i¢ kadraninda lokalize bir tiimoérde
aksiller lenf nodu negatifse %4-10 vakada mammaria interna lenf nodu pozitifligi

olabilir.
Memenin lenfatik drenaj1 3 ana yolla olur.
1-Aksiller
2-Transpektoral
3-Internal mammarian

Kontralateral mammaria interna lenf nodlari, supraklavikiiler lenf nodlari,
servikal lenf nodlar1 olan metastazlar uzak metastaz olarak degerlendirilir. Memenin
lenfatik akim yonleri kisiden kisiye degismektedir. Bu durum meme kanseri olan
hastalarda lenfatik drenajin ilk oldugu lenfatik nodiil veya nodiilleri tespit etmeye
yonelik bir girisim olan sentinel lenf nodu prosediiriiniin ortaya ¢ikmasina neden
olmustur. Yapilan ¢alismalarda meme kanseri hastalarinda ilk drenajin genellikle
aksiller lenf nodlarina oldugu tespit edilmistir. Bu nedenle 6nceden cerrahi tedavinin
bir pargasi olan internal mammarian lenf nodu disseksiyonundan vazgecilmistir.
Fakat goriintiilemelerde saptanan patolojik goriinimlii mammaria internal lenf
nodlarina evreleme amagli biyopsiler halen yapilmaktadir. Sentinel lenf nodu
saptanmasi i¢in yapilan radyoniiklid isaretlemelerde nadir olarak sentinel lenf nodu
olarak bir internal mammarian lenf nodu tespit edilmistir. Bunun yaninda ilk lenfatik
drenajin subklavikiiler ve intramamarian lenf nodlarina oldugu hastalarda vardir.
Metastaz mammaria interna nodlarina ulastiginda vendz sisteme ¢ok yakindir. Bu
lenfatik yollar1 tiimor hiicreleri okliize edince, rektus abdominis kas lenfatikleri

timor hiicrelerini karacigere ulastirir (20).
1.6. Sentinel Lenf Nodu

Kanser hastalarinin tedavi ve prognozunda lenfatik yayilim durumu 6nemli
bir yer tutmaktadir. Haagensen °° Malign hastaliklarin cerrahisi organ i¢in yapilan

cerrahi degil, lenfatik sistemin anatomisidir’® demistir (20). Memenin lenfatik
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drenajimin ilk bosaldig1 lenf nodu veya lenf nodlarina, sentinel (bek¢i) lenf nodu

denir.

Ludwig baz1 lenf nodlarinda afferent damarlarin getirdigi i¢erigin siiziildigt
ve efferent damarlara aktarildigini bazi lenf nodlarinda ise lenfatik igerik siiziilmeden
lenf nodu i¢indeki veya cevresindeki damarlardan gecerek efferent damarlara
bosaldigini ve igerigini lenf noduna birakmadigini belirtmistir. Bu durum sentinel

lenf nod biyopsisindeki yalanci negatifligin a¢iklamalarindan biridir.

1.6.1. SLNB Tarihgesi

Sentinel lenf nodu bir tiimdrden gelen lenfatik kanallarin ilk drene

oldugu lenf diigiimii veya lenf diigiimleridir.

Meme icin sentinel lenf nodu tanimlamasini Haagensen yapmustir.
Fakat Haagensen meme icin sentinel lenf nodu tanimiyla juguler venle subklavian
venin kesimindeki lenf nodlarini belirtmistir. Bu lenf nodlarina metastazin prognoz
acisindan 6nemli oldugunu varsaymistir. SLN biyopsisi iki temele dayanir: ilk lenf
nodunun timor hiicrelerini filtre etmesi ve bolgesel lenf nodu lenfatik drenaj

semasinin ortaya konmasidir (21).

Tiroid, kolorektal, meme, malign melanom, mide, vulva, serviks,
prostat, serviks tiimdrlerinde prognoz agisindan lenfatik yayilim Onemlidir. Bu

nedenle bu tiimorlerde cerrahi tedavi sirasinda SLN biyopsisi yapilir.

Lenfosintigrafi teknigi: Lenfosintigrafi uygulamalar1 lenfatik anatomi
hakkinda bize fikir vermistir. Morl 1952 yilinda hint miirekkebi ile lenfatik drenaji
belirlemeye ¢alismistir (22). 1972 yilinda Haagensen mastektomi sirasinda boyama
ile lenfatik drenajin aksillaya oldugunu gostermistir (23). Sherman radyoaktif altin
kolloid kullanarak lenfosintigrafi tekniginin baslangicin1 yapmustir (24). Hultborn ve
arkadaglar1 radyoaktif altin kolloid kullanarak, izotopun %97-99 aksiller lenf
nodlarma, %1-3 hastada izotopun internal mammariyan lenf nodlarinca tutuldugunu
gostermiglerdir (25). 1959 yilinda Turner —Warwick radyoaktif altin kolloidi ile

patent mavisini beraber kullanarak meme anatomisini ortaya koymustur.
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Radyoaktif altin kolloidi yiiksek radyasyon i¢ermektedir. Bu nedenle farkli
izotoplar bulunmustur. Hauser ve arkadaslart 1969 Tc-99m —siilfiir kolloidi, Ege
1977 de modifiye edilmis Tc-99m-antimon-siilfiir kolloid izotoplarini kullanmislardir
(26,27).

Varga, Lukacs ve Kett “liprodol ultrafluide” kontrast maddesi ve aerolaya
mavi boya kullanarak bulduklart lenf noduna sorgious node demislerdir (28).
Bugiinkii anlamiyla sentinel lenf nodu kavrami ilk kez Ramon Cabanas tarafindan
1977 yilinda penis karsinomunda tanimlanmistir. Cabanas bu g¢alismada ilk kez
sentinel nod terimini kulanmistir. Cabanas ¢alisma sonunda sentinel lenf nodunda,
belirgin lenfatik metastazlar varken yanlis negatiflikler oldugunu belirtmistir.
Sentinel lenf noduna metastaz mevcutsa rejyonel lenfadenektomi yapilmasi

gerektigini sOylemistir.

1990’11 yillarin baslarinda John Wayne Kanser Enstitiisiinden Morton ve
arkadaslar1 %1 lik vital mavi boya kullanarak evre I melanomlarda g¢alismalar
yapmusglardir (29). Bu c¢alisma ile lenfatik haritalama ve sentinel lenf nodu biyopsisi
yontemini gelistirerek gereksiz lenf nodu diseksiyonunu engelleyerek morbiditeyi
engellemislerdir. Bu ¢alismalar ile SLN biyopsisi yaygin kabul gérmeye baglamistir.
Bu calismay1 ¢ok kisa siirede radyopartikiil kullanilarak yapilan sintigrafi/gama
sayagl teknikler kullanilan ¢alismalar izlenmistir. Meme ile ilgili bu teknikler
kullanilarak yapilan ilk ¢alisma 1993 yilinda Varmont Universitesinden Kvag ve
arkadaslar1 tarafindan yapilmistir. Bu calismada Tc-99m ile isaretli filtre edilmemis
silfiir kolloid kullamilmistir. Meme kanserinde SLN biyopsi i¢in mavi boyayi
Giuliano (30) ve arkadaglar1 1994 yilinda kullanmis ve 1996 yilindada Moffitt
Kanser Merkezlerinden Albertini radyoaktif madde ve mavi boya ile boyama
tekniklerini beraber kullanmislardir (31). SLNB’nin 6neminin ortaya konmasiyla
melanom ve meme kanserinden sonra kolorektal, mide, vulva, tiroid, serviks, prostat
gibi solid tiimoérlerdede kullanilmaya baslandi. Sentinel lenf nodu teknigi tarihsel

gelisimini halen tamamlamamustir.
1.6.2. Sentinel Lenf Nodu Biyopsisi

Primer tiimo6riin drene oldugu sentinel lenf nodunun belirlenmesi, aksillaya

daha selektif bir yaklagim saglamaktadir. Sentinel lenf nodu, metastazin goriilecegi
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en olasi lenf nodudur. SLNB yapilarak, aksiller lenf nodu diseksiyonu ile harcanacak
ek maliyet ve zamanin Oniine gegilir ve SLNB ile tiim aksilla degerlendirilebilir.
SLNB; hem aksiller evreleme hakkinda bilgi edinilip hem de ALND’ye bagh
morbiditeyi azaltmak icin gelistirilmis bir tekniktir. Klinik olarak nod negatif olan
pek cok hasta SLNB ile nod pozitif tanisi alabilmekte ve ALND’den fayda
gormektedirler. SLNB negatif olan hastalar aksiller diseksiyonun morbiditesinden
korunmus olurlar. Sentinel nod cerrahisinde, radyoaktif kolloid, mavi boya veya her
ikisi primer tiimoriin bulundugu meme alanina enjekte edilir. Enjekte edilen materyal
lenfatik kanallar ile ilk drene olduklari lenf noduna gelir ve burada birikir. Belirteg
ajanlar primer tiimor iizerindeki subareolar ve subdermal alana da uygulanabilir.
Eger sentinel lenf nodunun patolojik incelemesi sonucu negatif gelirse, diger

nodlarin etkilenmis olma olasilig1 oldukga diistiktiir ve ALND’a gerek yoktur.

NSABP B-32 calismasinda 5611 klinik olarak nod negatif meme kanseri
hastas1 randomize edilerek SLNB ve ALND veya SLNB pozitifse ALND yapildi
(32). Her iki grupta %26 hastada sentinel nod pozitif olarak tespit edildi. Patolojik
olarak negatif sentinel nodu olan (n=3986) hastalarda sagkalim, hastaliksiz sagkalim
veya rejyonel kontrol oranlarinda farklilik saptanmadi. Bu da demek oluyordu ki
ALND yapmamak SLNB klinik olarak nod negatif hastalar i¢in uygun bir
yaklasimdi. Avrupa onkoloji enstitlisii tarafinca yapilan ve pek c¢ok tek merkezli
calismada NSABP B-32 calismasi ile benzer sonuglar elde edildi ve uygulanan
teknik dogrulandi. Sentinel lenf nodunun belirlenmesi metastaz olabilecek lenf

nodunun daha detayl bir analizini sagliyordu.

Genel olarak patologlar sentinel nodun kisa aksina paralel olarak parafin
bloklarda inceliyordu. Parafin bloklar hematoksilen-eosin ile kesitleniyordu. Bazi
patologlar sentinel nodlar i¢in daha detayli bir inceleme yaptilar. Parafin bloklar
asamali olarak sitokeratin i¢in immunhistokimyasal ¢alisma yaptilar. Bu da
mikrometastazlar agisindan daha sensitif bir inceleme yontemi oldu.
Immunhistokimyasal ¢alisma ile mikrometastazlarin ve kiiciik tiimdr depozitlerinin
tespiti klinik olarak anlamli olup olmadig1 ise halen calisilmakta olan bir alandir.
NSABP B-32 calismasi okkiilt metastatik hastaligin arastirilmasi igin bir firsat
saglamistir. Hematoksilen-eosin boyama ile negatif sentinel nodlar1 olan hastalarda

ek olarak immunhistokimyasal ¢alisma yapilmasi okkiilt metastazlarin saptanmasini
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saglamistir. Okkiilt metastaz1 olan olgular i¢in 5 yillik hastaliksiz sagkalim oranlar
%86,4 iken okkiilt metastazi olmayan hastalar i¢in %89.2 olarak bulunmustur. Yine
okkiilt metastazi olan hastalar i¢in 5 yillik genel sagkalim oran1 %94,6 iken, okkiilt
metastazt olmayan hastalar i¢in 5 yillik genel sag kalim orami %95,8’tir. Bu
farkliliklar biiyiik hasta sayisina gore diisiiniildiiglinde istatistiksel oalrak anlamli
goziikse de yiizdesel olarak farkliliklar diisiik bulunmustur bu nedenle NSABP
caligmasinda gorev alanlar okkiilt metastazin klinik olarak onemsiz bulmuslardir.
Ulasilan bu sonug ACOSOG Z0010 ¢alismasi ile de desteklenmistir. Bu ¢alismada
meme koruyucu tedavi planlanan hastalarda sentinel nod ve kemik iligi mikro
metastazlarinin  klinik olarak anlamliligi  degerlendirilmistir. Bu caligmada
immunhistokimyasal oalrak pozitif ve negatif sentinel nodlar karsilagtirilmistir.
Hastaliksiz sagkalim oranlart %90’a %92 (p=0,82) ve genel sag kalim oranlar

%95’¢ %96 (p=0,64) olarak bulunmustur (33).

1.6.3. SLNB Teknigi

SLNB i¢in teknesyum 99m isaretli siilfiir kolloid, mavi boyalar (izosiilfan
mavi boya, patent blue, metilen mavisi) kullanilabilir.Patent blue ve izostilfan mavi
boyasi birbirinin izomeridir.Yapilan ¢alismalarda izosiilfan mavisi ve metilen mavisi
arasinda basar1 yoniinden bir farklilik bulamamislardir.Metilen mavisinin avantajt
daha ucuz ve daha az alerjen olmasidir.Izosiilfan uygulamalarinda %0,1-1,1 oraninda

alerjik durumlar tespit edilmistir (34,35,36,37)

Calismalar her iki teknigin kombine kullanilmasinin yanlis negatiflik
oranini azalttigimi gostermistir. Radyoaktif madde ve mavi boya memenin farkli
boliimlerine farkli tekniklerle enjekte edilebilirler. Bu boliim ve teknikler subdermal,
peritiimoral, intratiimoral, intradermal, subareolar enjeksiyonlardir (38,39,40,41,42).
Preooperatif lenfosintigrafi primer tiimorii drene eden lenf nodlar1 hakkinda bize
bilgi verebilir. Peritimoral enjeksiyon teknigi kullanildiginda, lenfatik drenajin
hastalarin  %70’inde aksillaya, %20’sinde aksilla ve internal mammarian lenf
nodlarma birlikte , %?2-3 oraninda internal mammarian lenf nodlarina oldugu
goriilirken, %8 hastada rejyonel lenf nodlarina bir lenfatik drenajin olmadig:
goriilmiistiir. Eger subareolar veya subdermal enjeksiyon teknigi kullanilirsa lenfatik

drenajin 6zellikle aksiller lenf nodlarina oldugu goriilmiistiir. Operasyondan bir giin
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once lenfosintigrafi icin 2.5 mCi teknesyum 99m isaretli siilfiir kolloid enjekte
edilirse operasyon giinii sentinel lenf nod biyopsisi igin tekrar enjeksiyon yapmaya
gerek olmadigi, ¢iinkii lenf nodunda intraoperatif lenfatik 6rnekleme igin yeterli
radyoaktif maddenin kaldig1 goriilmiistiir. Lenfosintigrafi kullanmayan cerrahlar ise
0.5-1.0 mCi teknesyum 99m isaretli siilfiir kolloidi operasyon giinii uygulayabilir.
Boylece preoperative agri ve vasovagal semptomlar engellenir. Radyoaktif madde
enjeksiyon alanlar1 primer tiimoriin ¢evresi, primer tiimor cilde yakinsa tiimore yakin
subdermal alana, subareolar bdlgeye ve biyopsi yapilacaksa biyopsi alaninin
cevresine yapilir. Eger hasta daha Oncede eksizyonel biyopsi gegirdiyse
ultrasonografi esliginde radyoaktif madde biyopsi alan1 c¢evresindeki meme

parankimine yapilir (40,43,44).

Mavi boyalar ise ameliyathanede hemen islem 6ncesi uygulanir. Mavi boya
3-5 ml kadar subareolar veya peri tiimoral alana enjekte edilir. Lenfatik drenaji
kolaylastirmak i¢in masaj yapilir. Subkutan enjeksiyon ciltte nekroza ve tatuaja
neden oldugundan Onerilmez fakat mastektomi yapilacak memelerde subkutan

uygulanabilir.

Gama prob yardimiyla radyoaktivitenin artmis oldugu alan transkutan
olarak lokalize edilir. Gama probe sentinel lenf nod prosediirii i¢in insizyon yerinin
belirlenmesinde yardimer olur. Insizyon yapildiktan sonra gama prob yardimiyla
artmis radyoaktivite alani tespit edilerek sentinel lenf nodlara giden mavi boyanmis
lenfatik yollar bulunur. Disseksiyon yapilirken afferent lenfatik yollarin
bozulmamasi i¢in dikkat edilmelidir. Eger mavi boyanmis lenfatik kanallar veya
artmis radyoaktivite alani tespit edilemezse arka plandaki radyoaktiviteyi azaltmak
icin enjeksiyon yapilan tiimor alani ¢ikarilabilir. Sentinel lenf nod ¢ikarildiktan
sonrada lenf nodunun ¢ikarildigi alan kontrol edilmeli ve radyoaktivitenin diistigii
goriilmelidir. Sentinel lenf nodunun c¢ikarildig: alandaki radyoaktivite orani dlgiilen
en yiiksek ex-vivo radyoaktiviteye sahip lenf nodunun %10 undan diisiik olmalidir.
Islem radyoaktivite istenilen orana ve tiim maviye boyanmis lenf nodlar1 ¢ikarilana
kadar devam etmelidir. Dort adet lenf nodu ¢ikarildiginda eger aksilla pozitif ise %98
oraninda pozitif lenf nodu tespit edilmistir. Bu nedenle dort adet lenf nodu ¢ikarmak

yeterlidir.
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SLND uygulamasinda tecriibeli olan cerrahlar hastalarin %95’ inde sentinel
lenf nodu tespit edebilirler. NSABPB-32 c¢alismast SLNB ‘de yanlis negatiflik
oraninin %0-11 arahiginda degistigini gostermistir (45). Cerrahlar evreleme araci
olarak bu prosediirii kullanmadan 6nce SLND teknigi ile ilgili egitilmelidirler. Klinik
olarak lenf nodu pozitifligi olan hastalar ultrasonografi ile degerlendirilmeli ve ince
igne aspirasyon biyopsisi yapilmalidir. Eger aksiller metastaz tespit edilmezse,

evreleme i¢in SLNB uygulanabilir.

Baz1 ¢aligmalar primer tiimoriine eksizyonel biyopsi yapilan hastalarda,
SLNB uygulandiginda yanlis negatiflik oraninin yiiksek oldugunu gostermistir. Bu
biyopsi alanindaki lenfatik yollarin biyopsi nedeniyle bozulmasina bagli gelisebilir.
Bu nedenle meme kanserinden siiphenilen kisilerde tan1 koymak i¢in ilk olarak igne

biyopsileri tercih edilmelidir.

Eski c¢alismalar, neoadjuvan kemoterapi goren hastalarda SLNB’nin
dogrulugunun az oldugunu belirtmislerdir. Sentinel nod cerrahisi hakkinda
yayinlanmig bir meta analiz kemoterapi sonrasida bu teknigin dogru sonuglar
verdigini One slirmiistiir. Yeni yapilan bir karsilastirmada da ilk cerrahi olan
hastalarin SLNB yanlis negatif sonuglar1 ile neoadjuvan sonrast SLNB yapilanlarin

yanlis negatif sonuglar1 birbirine yakin bulunmustur (46)

1.7. Meme ve Aksillanin Goriintiilleme Teknikleri

1.7.1. Mamografi

Meme kanserinin temel tarama yontemi mamografidir. Mamografi 1960
yilindan beri kullanilan bir yumusak doku goriintiileme teknigidir (47,48,49).
Mamografide alinan radyasyon dozu miktar1 (ortalama 3-4 mGy), bir akciger
filminde alinan radyasyon dozunun yaklasik 4-5 katidir. Mamografi meme kanseri
riskini artirmaz. Mamografi ¢ekiminde her meme i¢in birisi kraniokaudal (CC) ve
digeri mediolateraloblik (MLO) olmak iizere iki pozisyonda goriintiileme yapilir.
Mamografinin, 40 yas Tlzeri asemptomatik kadinlarda yillik tarama igin
gerceklestirilmesi Onerilmektedir. Gen¢ kadinlarda meme yapisinin bez yoniinden

cok zengin ve yogun olmasi nedeniyle bu tetkik tarama amaciyla 40 yas alti
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kadinlarda yapilmaz. Giiniimiizde 20 yas tizeri geng¢ kadinlara onerilen ii¢ yilda bir

meme muayenesi yaptirmalaridir.

Mamografi tarama ve tanisal mamografi olmak {izere iki temel baslikta
incelenebilir. Mamografinin, fizik muayene yaninda tarama programinda
kullanilmaya baglanmasiyla meme maligniteleri daha erken evrelerde tespit edilmeye
baglanmistir. Yapilan calismalar taramalarda, mamografinin meme kanserini tespit
etmede fizik muayeneye daha iistiin oldugunu gostermistir. Ancak fizik muayene ve
mamografi ise yalnizca mamografiden daha {stiindlir. Mamografinin tarama
programina eklenmesi ile meme malignitelerinden Sliimlerde %33 oraninda azalma
oldugu tespit edilmistir (50). Semptomlar1 olan kadinlarda diagnostik (tanisal)
mamografi yapilir. Tanisal mamografide standart goriintiilemelere ek olarak 90
derece lateral, spot mamogram, magnifikasyon veya tomosentez gibi ek ¢ekimlerde

eklenebilir.

Mamografinin zaman igerisinde uygulanma siirecinde kseromamografinin
yerini zamanla konvansiyonel film mamografi almistir. Ciinkii benzer etkinlikte
olmalarma ragmen konvansiyonel film mamografi daha diisiik doz radyasyon
icermektedir. Glinlimiizde ise konvansiyonel mamografinin yerini fullfield dijital
mamografi almistir. Dijital mamografide elde edilen goriintiiler dijital ortamda
saklanabilmekte, dijital ortamda parlaklik ve kontrast ayarlarlar1 yapilabilmekte,
teleradyolojide kullanilmak tizere iletilebilmektedir. Bunlar konvansiyonel film
mamografiye Ustlinliikleridir. Caligmalar fullfield dijital mamografinin 50 yas alt1
dens memeyeye sahip menapoz oncesi kadinlarda daha basarili sonuglar elde ettigini

gostermistir.

Son yillarda gelisen dijital tomosentezle daha ayrintili ve 3 boyutlu
goriintiiler elde edilebilmektedir. Giiniimiiz teknolojisi ile tomosentez ve
mamografide radyasyon dozu esittir. Yapilan calismalarda tomosentezin dens
memelerdeki daha kiiciik lezyonlar1 saptayabildigi, 6zellikle yapisal bozulma ve
asimetrik dansiteleri gdstermede mamografiye iistiin oldugu, erken meme kanseri

teshisinde daha basarili oldugu goriilmiistiir.

Gruplasan mikrokalsifikasyonlar, spikiiler-mikrolobiile kitle, asimetrik

dansite artis, meme cildinde kalinlik artisi, mamografide saptanan malignite
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yoniinden siipheli bulgulardir. Genglerde ise yalnizca mikrokalsifikasyon anormallik
olarak saptanabilir. Bu nedenlerde genglerde ¢ekilen —mamografilerde
mikrokalsifikasyon onemlidir. Mamografi trucut, ince igne biyopsilerde kilavuzluk

etmek i¢in ve stereotaktik isaretlemede de kullanilmaktadir.

BI-RADS KATEGORILERI (MAMOGRAFI)

Kategori 0: Yetersiz degerlendirme

Ek goriintiileme gerektirir ve/veya dnceki goriintiilemelerin karsilastirilmast
Onerilir

Kategori 1: Negatif

Rutin mamografi ile takip onerilir (Malignite riski %0)

Kategori 2: Benign

Rutin mamografi ile takip onerilir (Malignite riski %0)

Kategori 3: Muhtemel benign

Kisa araliklarla kontrol (6 ay) veya takip mamografisi Onerilir (Malignite

riski <% 2)
Kategori 4: Malignite agisindan siipheli
Histopatolojik 6rnekleme Onerilir (Malignite riski % 2-95)
Kategori 4A: Diisiik malignite siiphesi (Malignite riski % 2-10)
Kategori 4B: Orta malignite siiphesi (Malignite riski % 10-50)
Kategori 4C: Yiiksek malignite siiphesi (Malignite riski % 50-95)
Kategori 5: Yiiksek olasilikla malignite
Histopatolojik 6rnekleme onerilir (Malignite riski >%95)
Kategori 6: Patolojik olarak kanitlanmis malignite

Cerrahi eksizyon onerilir
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1.7.2. USG (Ultrasonografi)

Memede, mamografiden sonra en ¢ok kullanilan goriintileme ydntemi
ultrasonografidir (USG). Meme ultasonografisi ile muayenede veya mamografide
tespit edilen kitlelerin solid-kistik ayrimi1 yapabilir. USG’de kist, 6n ve arka duvarlari
net olarak secilebilen, duvarlar1 diizgiin, keskin kenarli anekoik i¢ yapida izlenen
yapt olarak goriintiilenir. Benign diger meme kitleleride kistlere benzer sekilde
keskin sinirli olma oOzelligi gosterirler. Malign meme Kkitleleri ultrasonografide
sinirlart diizensiz olarak izlenir. Cok nadiren bazi malign kitlelerin sinirlar1 diizgiin

olur ve akustik giiclenme gosterebilirler.

Ultrasonografi esliginde, memedeki kitlelere kor biyopsi, ince igne biyopsisi
ve stereotaktik isaretleme gibi invaziv islemlerde yapilabilir. Uygulama bakiminda
en kolay yontem olmasi, iyonizan radyasyon icermemesi, ucuz ve ulasilabilir olmasi
nedeniyle biyopsilerde kilavuz yontem olarak en ¢ok ultrasonografi tercih

edilmektedir.

Ultrasonografi memede malignitesi bulunan kisilerde aksiller degerlendirme
icinde kullanilir. Ultrasonografide benign lenf nodlari, hipoekoik ince kortekse,
hiperekoik medullaya sahip ovoid yapida izlenir. Korteks diizgiindiir genisligi ve
korteks kalinlig1 hilus genisliginin yarisindan azdir. Doppler USG'de merkezden
kortekse dogru 1sinsal tarzda kanlanmasi mevcuttur (51, 52). Bunun yaninda lenf
nodlarinda yag birikimi olur. Bu lenf nodlarini ¢evre dokuyla izoekoik duruma
getirir. Buda lenf nodlarimin ultrasonda tespit edilmelerini gliglestirir. Bu fizyolojik

degisimleri bilmek lenf nodlarin1 degerlendirmede 6nemlidir (53, 54).

Ultrasonografik incelemede lenf nodlarina metastaz olup olmadigi

degerlendirilirken, en 6nemli parametreler;
1-Lenf nodunun sekli
2-Boyutu
3-Hilusun goriiniimii

4-Korteks kalinligi
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5-Vaskiiler beslenmesi.

Metastatik lenf nodlart yuvarlak sekillidir. Kanser hiicreleri ilk olarak
yayilimlarin1 lenf nodunun korteksine yapar. Buda lenf nodunda yuvarlak irregiiler,
asimetrik bir yapiya neden olur (55). Lenf nodlarimin metastatik olup olmadigi
degerlendirilirken uzun aksin, kisa aksa orani1 degerlendirilir. Calismalarda uzun aks /
kisa aks oranlar1 1'e yaklastikca metastaz agisindan anlamli olsa da, tek basina yeterli
bir parametre degildir. Malign lenf nodlarinda hilus kaybolur. Fakat palpe
edilemeyen lenf nodiillerinde hilus kayb1 orani ¢ok diisiiktiir. Ayrica 1 cm’den daha
kiigiik capa sahip lenf nodlarinda hilus ayirt edilemediginden, 1 cm’den biiyiik capli

lenf nodiillerinde giivenilir bir parametre olarak kabul edilmistir.

Korteks kalinligi ultrasonografik incelemede en onemli parametrelerden
biridir. Malign hiicreler ilk olarak kortekse yerlesir. Zamanla korteksten hilusa dogru
yayilir. Kortekste asimetrik kalinlasma olur ve hilusu iter. Lenf nodunun bir
alanindaki kortikal kalinlasma diger bolimiin iki kati kalinliktan fazla ise bu
asimetrik kortikal kalinlasma olarak tanimlanir (56). ileri donemde korteks diffiiz
olarak kalinlasir. Calismalar lenf nodundaki asimetrik kortikal kalinlagmanin

malignite yoniinden en 6nemli bulgu oldugunu gostermistir.

Doppler USG’de normal lenf nodlarinda kan akim yada hilustan perihiler
alana dogru 1smsal tarzda iken malign lenf nodlarinda ise artmis periferik
vaskiilarizasyon goriiliir. Ozellikle transkapsiiler vaskiilarizasyon en 6nemli

kriterlerden biridir.
BI-RADS KATEGORILERI (ULTRASON)
Kategori 0: Yetersiz degerlendirme
Ek goriintiileme yapilmasi onerilir
Kategori 1: Negatif
Rutin takip onerilir (Malignite riski %0)
Kategori 2: Benign
Rutin takip onerilir (Malignite riski %0)

Kategori 3: Muhtemel benign
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Kisa araliklarla kontrol (6 ay) veya siirekli gdzlem Onerilir (Malignite riski
<%2)

Kategori 4: Malignite ac¢isindan siipheli

Histopatolojik 6rnekleme onerilir (Malignite riski % 2-95)
Kategori 4A: Diisiik malignite siiphesi (Malignite riski % 2-10)
Kategori 4B: Orta malignite siiphesi (Malignite riski % 10-50)
Kategori 4C: Yiiksek malignite siiphesi (Malignite riski % 50-95)
Kategori 5: Yiiksek olasilikla malignite

Histopatolojik drnekleme Onerilir (Malignite riski >%95)
Kategori 6: Patolojik olarak kanitlanmis malignite

Cerrahi eksizyon Onerilir

1.7.3. MRG (Manyetik Rezonans Goriintiileme)

Meme kanseri taramasinda mamografi gold standart goriintiileme
modalitesi, ultrasonografi de iyi bir yardimc1 teknik olmasina ragmen halen yeterli
sensitivite ve spesifite saglanamistir. Bu nedenle meme incelemelerinde MRG
kullanmaya baglanmistir. Ancak teknik {istiinliiklerine ragmen MRG klinik
kullanimda hakettigi seviyeye ulasamamistir (57). Bunun nedenleri MRG
maliyetlerinin yiliksek olmasi, uygun goriintiileme i¢in hastanin menstiirel siklusunun
belli bir doneminde olmasi, aksiller alanin her zaman tetkike dahil olmamasi, ¢ekim
tekniginin USG ve mamografiye gore daha zor olmasi sayilabilir. Malign kitlelerin
tespit edilmesinde MRG diger meme goriintiileme yontemlerine gore daha basarilidir
(58). Bunun yaninda daha kiigiik lezyonlarin tespitinde, multifokal, multisentrik

odaklarin saptanmasinda da MRG daha basarilidir (59- 61).

Meme MRG endikasyonlari:
- BRCA-1 ve BRCA-2 gen mutasyonu saptanan kisiler

- Birinci derece akrabalarinda BRCA-1 ve BRCA-2 gen mutasyonu bulunan
kisiler
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- Yiiksek riske sahip kisilerde (istatiksel risk modellerine gore % 15-25 den
fazla olanlar)

- Kendileri ve birinci derece yakinlar1 Li-Fraumeni, Cowden sendromu

olanlar1
- Neoadjuvan kemoterapi sonrasinda memenin degerlendirilmesi

- Preoperatif olarak memenin ve kontralateral memenin degerlendirilmesi

(multifokalite/multisentrisite)

- Daha 6nce meme kanseri nedeniyle opere olmus kisilerde lokal niiksiin

degerlendirilmesi
- Toraks bolgesine yliksek doz radyasyon alan kisilerde

- Meme rekonstriiksiyonu yapilmis kisilerde implantin  durumunu

degerlendirmek amaciyla
- Primeri belli olmayan malignitelerde

- Yapilan eksizyonel biyopsilerde patoloji sonucu cerrahi sinirda tiimor

pozitifligi olan olgularda memeyi degerlendirmek igin

- Lobiiler karsinoma in situ, atipik duktal hiperplazi ve atipik lobiiler

hiperplazi tespit edilen kisilerde

- Yalnizca manyetik rezonans goriintiilemede tespit edilen kitlelerin

biyopsilerinde

Meme MRG ile IDK tespit etme oran1 %100 iken, ILK tespit edebilme oran
%100’{in altindadir (57). Meme kanserlerinin %34’{inii olusturan DKIS (duktal
karsinoma insitu) vakalarinda MRG duyarlilig1 %92°dir (62,63). IDK, ILK ve DKIS
MRG de kontrastlanma sekilleri farklidir. MRG'de kontrastlanma sekilleri invaziv
duktal karsinomda halkasal tarzda, invaziv lobiiler karsinomda fokal veya yaygin
kontrastlanma seklinde iken duktal karsinoma in situda kaldirim tasi seklinde

kontrastlanma seklindedir.

Lezyonlarin biiytikliikleri degerlendirildiginde 4 cm’den biiytik tiimorlerde,

dens memelerde ve lobiiler kanserlerde MRG daha hassastir. Invaziv lobiiler
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karsinomun multifokal, multisentirik ve bilateral olma orani yiiksektir. Bu nedenle

invaziv lobiiler karsinomun goriintiilenmesinde MRG'nin 6nemi fazladir.

Yapilan c¢alismalar preoperatif MRG’nin, cerrahi yaklasimda farklilagsma,
multifokal, multisentrik odaklarin tespitinde ve kontralateral memede senkron timér
saptanmast gibi olumlu faydalar saglamaktadir. Ancak %20 oraninda bening
lezyonlarin MRG de yalanci pozitif sonu¢ vermesi ve buna bagli maliyet artis
gereksiz biyopsi ile tedavide gecikmeyle hasta anksiyetesinde artis, kozmetik
problemler ve mastektomi oraninda artis gibi olumsuz etkilerinin oldugunu

gostermistir (64,65,66).
DIFUZYON MRG

Gilincel MRG incelemelerinde neredeyse tiim organ sistemlerinde konvansiyonel
sekanslarinda yaninda rutin kullanima giren difiizyon agirlikli goriintiilemenin
(DAG) temeli doku igerisindeki su molekiillerinin mikroskopik hareketinin
goriintiilenmesine dayanmaktadir. Baslangicta nororadyolojik incelemelerde serebral
iskemik olaylarmn tamisinda kullanilmustir. ilk olarak 1997 yilinda Englander ve
arkadaslari memede DAG kullanmis ve DAG’nin meme lezyonunu degerlendirmede
ve malign benign ayriminda yiiksek duyarlilikla kullanilabilecegini gostermislerdir.
Normal sartlarda difiizyon her yone dogru gergeklesebilmektedir (serbest difiizyon)
ancak biyolojik dokularda hiicrelere ait membranlarla bu hareket sinirlanmaktadir
(kisitlanmis difiizyon). DAG goriintiilerde en az 2 b degeri kullanilarak ADC
haritalar1 olusturulmaktadir. Biyolojik dokularda diflizyon katsayist i¢cin ADC
(Apparent diffusion coefficient) terimi kullanilmaktadir. Diflizyon goriiniitiilemede
yiiksek b degerlerinin kullanilmas1 patolojik lenf nodu tespit etmekte faydalidir.
Herhangi bir lezyondan elde edilen ADC degerleri tiimor dokusunun selliilaritesi ile
paralellik gostermektedir. Caligmalarda tiimdrlerin karakterizasyonunda DAG’nin
taniya Onemli katkilar sagladigi ve malign Kitlelerin selliilaritesi fazla olmasi
nedeniyle, malign kitlelerin benign lezyonlara oranla daha fazla difiizyon kisitliligi
gosterdigi ve bu nedenle daha diisik ADC degerlerine sahip olduklar
belirtilmektedir (67,68,69). Malign meme Kkitleleri diisik ADC degerlerine sahiptir
(70). MRG ile aksilla degerlendirilirken diizensiz korteks kalinlasmasi, hilus kaybi,

kenar diizensizligi, karsi taraf aksilla ile lenf nodu say1 ve boyutunda fark olmas1 lenf
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nodu metastazini saptamada kullanilan parametrelerdir. ADC degerinin 0.8-1.107
mm?/s’den diisik olmasi durumunda aksiller lenf nodlar1 patolojik olarak kabul
edilmektedir (71).

BI-RADS KATEGORILERI (MRG)

Kategori 0: Yetersiz degerlendirme

Ek goriintiileme gerektirir; mamografi veya ultrason Onerilir.
Kategori 1: Negatif

Hayat boyu risk skoru >%20 ise rutin meme MRG ile takip Onerilir.
(Malignite riski %0)

Kategori 2: Benign

Hayat boyu risk skoru >%20 ise rutin meme MRG ile takip onerilir.
(Malignite riski %0)

Kategori 3: Muhtemel benign

Kisa araliklarla kontrol (6 ay) (Malignite riski % 0-2)
Kategori 4: Siipheli

Histopatolojik 6rnekleme Onerilir (Malignite riski % 2-95)
Kategori 5: Yiiksek olasilikla malignite

Histopatolojik 6rnekleme onerilir (Malignite riski >%95)
Kategori 6: Patolojik olarak kanitlanmis malignite
Cerrahi eksizyon Onerilir.

1.8. Meme Kanseri

1.8.1. Epidemiyoloji

Meme kanseri hastaligi, kanser iliskili 6liimler arasinda akciger kanserinden
sonra ikinci sirada gelmektedir. 2015 yilinda Amerika Birlesik Devletleri’nde yeni
234.190 invaziv meme kanseri ve 60.290 in situ karsinom tanis1 konulacagi tahmin

edilmistir. Yillik meme kanseri nedeniyle 6liim sayis1 ise yaklasik olarak 40.000
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civarindadir. Tiirkiye’de ise 2018 yilinda yaklasik 22.000 kisi yeni meme kanseri
tanis1 almistir (72). Meme kanseri tiim diinyada global bir saglik problemidir ve her
yil diinya ¢apinda 1 milyondan fazla kisiye meme kanseri tanis1 konmaktadir. Son
dekatlarda artan ortalama yasam siiresi, degisen yasam tarzi aligkanliklar1 ve diger
hastaliklara bagli 6liim oranlarinin azalmasi ile meme kanserinin insidansi artmistir.
Meme kanseri insidanst 1999 yilindan 2006 yilina kadar yaklasik olarak yillik %2
azalmistir. Bu durum HRT kullaniminin azalmasina baglanmistir (73). Fakat bu

durum mamografi kullanimindaki azalmanin da bir sonucu olabilir.

Meme kanserli hastalarda son birkac dekatta sag kalim oranlar1 istikrarli bir
sekilde artmistir. Meme kanseri mortalitesindeki azalma radyolojik goriintiileme ve
taramalarla taninin erken konmasima, azalmis meme kanseri insidansina ve

tedavilerdeki gelismelere baglanabilir.

1.8.2. Meme kanseri Klasifikasyonu
NON-INVAZIV EPITELYAL

In situ duktal karsinom

*Papiller

*Kribriform

*Solid

*Komedo tip

INVAZIV EPITELYAL

Invaziv lobuler karsinom (%10)

Invaziv duktal karsinom

*Invaziv duktal karsinom, NST (%50 - %70)
*Tiibiiler karsinom (%2 -%3)

*Miisindz karsinom (%2 - %3)

*Mediiller karsinom (%5)
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*Invaziv kribriform karsinom (%1 - %3)
1.8.3. Meme Kanserinde Risk Faktorleri (74)
Degistirilemez Risk Faktorleri

Ileri yas

Kadin cinsiyet

Erken menars (<12 yas)

Gec menopoz (>55 yas)

Nulliparite

Ailede meme kanseri 0ykiisii

Genetik predispozisyon (BRCA-1, BRCA-2 Gen mutasyonu)
Kiside meme kanseri hikayesi

Irk, etnisite (beyaz 1rkta risk yiiksek)
Radyasyona maruziyet hikayesi
Degistirilebilir Risk Faktorleri

[k dogum yas1

Parite

Emzirmede eksiklik

Obezite

Alkol tiikketimi

Sigara kullanimi

Hormon replasman tedavisi almig olmak
Yetersiz fiziksel aktivite

Uyku diizenini bozan vardiyali gece ¢aligmak
Histolojik Risk Faktorleri

Proliferatif meme hastaliklar:
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Atipik Duktal Hiperplazi

Atipik Lobular Hiperplazi

Lobular Carcinoma in situ

1.8.4. iImmiinohistokimyasal Siniflama

Luminal A: Meme kanseri hormon reseptor pozitiftir (ER ve/veya PR
pozitif). HER2 negatif ve diisiik seviye protein Ki67 (<%14) seviyesine sahiptir.
(75)

Diistik grade’li,

Erken evrede tespit edilen,

Hormon terapiye iyi yanit alinan (75)
Diisiik rekiirrens oranlarina sahip,

Diger immunohistokimyasal tiplendirmelere gére en iyi prognoza sahip
kanserlerdir (75).

Luminal B: Meme kanseri hormon reseptor pozitif (ER ve/veya PR pozitif)
ve HER?2 pozitif veya ER/PR pozitif, HER2 negatif ve Ki67 > %14’tiir (75).

Bu hasta grubuna hormon terapi uygulanir.

Prognozu Luminal A grubuna gore kotiidiir (76).

Yiiksek grade’li olmaya egilimlidir.

HER?2 pozitif (amplifiye): Meme kanseri ER/PR negatif, HER2 pozitiftir.
Yiiksek grade’li tiimorlerdir.

Klinik olarak agresif seyir gosterirler.

Hormon terapi uygulanmaz.

Luminal A/B’ye gore prognozu kotiidiir.

Hedefe yonelik tedavi uygulanir (Transtuzumab)

Erken sistemik metastaz goriliir.

Triple negatif/Basal-Like; Meme kanseri ER/PR/HER2 negatiftir.
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BRCA-1 gen mutasyonu olan kadinlarda sik goriliir,

Geng ve siyahi kadinlar

Rekiirrens orani yiiksek (77).

Prognozu kotidiir (77).

Hormon terapi ve Transtuzumab uygulanamaz.

TNM EVRELEMESI (78)

Primer tiimér (pT) (Tablo 1)

pTX Degerlendirilemedi
pTO Primer tiimor goriilemedi
Duktal karsinoma in situ, paget hastaligi, enkapsiile papiller karsinom ve
pTis solid papiller karsinom
(P[')I' (I:S IS) invaziv karsinom olmaksizin Duktal karsinoma in situ
PTis (paget) | invaziv karsinom olmaksizin paget hastalig
PT1mi timor <Imm
PT1la tiimor >1mm fakat <5Smm
pTib timor >5mm fakat <10mm
pTic tiimor >10mm fakat <20mm
pT2 timor >20mm fakat <50mm
pT3 tiimor >50mm
pT4a gbgiis duvarina uzanim (pektoral kas korunmus)
Odem (peau d’orange), deride iilserasyon veya ipsilateral satellit deri
pT4b lezyonlari
pT4c T4a+T4b
inflamatuar karsinom (meme derisinin >1/3 fazla, primer olarak klinik bir
pT4d tanidir)
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Notlar;

Lobuler karsinoma in situ (LCIS) artik Tis olarak siniflandirilmamaktadir, risk

faktorii olarak kabul edilmektedir. Malignite olarak sayilmamaktadir.

Invaziv tiimérler icin pT boyut hesaplarken in situ komponenti hesaplamaya dahil

etmeyiniz.

Bolgesel Lenf Nodlar1 (pN) (Tablo 2)

pPNX Degerlendirilemedi
pNO Histolojik olarak bolgesel lenf nodu metastazi yoktur

NO(i-) Histolojik veya Immunhistokimyasal olarak bélgesel lenf nodu
P metastazi yoktur
pPNO(i+) Izole tiimér hiicreleri (kiimelesme < 0.2mm ve < 200 hiicre)
pNO(mol+) | 1s1k mikroskobunda negatif fakat RT-PCR pozitif

N1mi Mikrometastaz (tiimdr odagi > 0.2mm ve < 2.0mm veya <
P 0.2mm ve >200 hiicre)

N1a 1-3 aksiller lenf noduna metastaz, en kiigiik tiimor depoziti
P >2.0mm

N1b Internal mammaryan sentinel lenf noduna metastaz, tiimor
P depoziti >2.0mm
pN1lc pNla + pN1b

N2a 4-9 aksiller lenf noduna metastaz, en kiigiik tiimor depoziti
P >2.0mm

N2b Patolojik olarak aksiller lenf nodu tutulumu olmaksizin klinik
P olarak pozitif internal mamaryan lenf nodlari

N3a >10 aksiller lenf noduna metastaz, en kiigiik tiimor depoziti
P >2.0mm veya infraklavikiiler lenf nodu metastazi

N3b pNla veya pN1b ile beraber goriintiillemede internal
P mammaryan lenf nodu pozitifligi
pN3c ipsilateral supraklavikuler lenf nodu metastazi

Uzak Metastaz (M) (Tablo 3)

pM1 ‘ Histolojik olarak kanitlanmis 0.2mm’den biiyiik uzak metastaz
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EVRELEME (78) (Tablo 4)

Evre TNM
Evre 0 Tis, NO, MO
Evre IA T1, NO, MO
Evre IB TO, N1mi, MO
T1, N1mi, MO
Evre I1A TO, N1, MO
T1, N1, MO
T2, NO, MO
Evre 11B T2, N1, MO
T3, NO, MO
Evre IlIA TO, N2, MO
T1, N2, MO
T2, N2, MO
T3, N1, MO
T3, N2, MO
Evre 11IB T4, NO, MO
T4, N1, MO
T4, N2, MO
Evre I11C Herhangi bir T, N3, MO
Evre IV Herhangi bir T, Herhangi bir N, M1
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GEREC VE YONTEM

Bu calisma Mugla Sitki Kogman Universitesi Genel Cerrahi Anabilim
Dalinda Mugla Sitki Kogman Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’nun onay1 (28.11.2019 tarih ve 17/111 sayili karari) ile yapilmstir. Prospektif
dizayn edilen bu ¢aligsmaya meme kanseri tanis1 almis ve merkezimizde opere edilen
ve dislama kriterlerine sahip olmayan 101 hasta ardisik olarak dahil edildi. Ug hasta
biateraldi. Bu hastalarin her iki memesi ayr1 ayri1 degerlendirildi. Calismamizda
toplam 104 meme degerlendirildi. Tiim hastalar ¢alisma ile ilgili bilgilendirilerek

goniilli olur formu ile yazili onamlar alindu.

2019-2021 yillart arasinda meme koruyucu cerrahi, mastektomi, SLNB ve
ALND planlanan, tan1 asamasinda ve preoperatif hazirlik asamasinda meme USG,
mamografi ve meme MRG tetkikleri yapilan malignite tanili meme kanseri hastalari
calismaya dahil edildi. Meme malignitesi tanili erkek hastalar ¢alisma dis1 birakildi.
Neoadjuvan tedavi goriip preoperatif doneme ait MRG, MMG ve USG’leri olmayan
hastalar degerlendirilmeye alinmadi. Ug¢ hastada bilateral meme malignitesi

mevcuttu.

Bu inceleme sirasinda hastalarin demografik, radyolojik ve patolojik verileri
degerlendirilmistir. Memede lokalizasyon, multifokalite ve multisentrisite,
lezyonlarin BIRADS siniflamas1 (ACR), timdr boyutu, histolojik tipi, grade,
ER,PR,HER2 ve Ki67 mitoz indeksi, biyolojik tip, aksiller lenf nodlarinin radyolojik
durumu, lenf nodu korteks kalinligt ve MRG’de lenf nodu ve tiimériin ADC
degerleri, T ve N evrelendirmesi (AJCC-8), SLNB ve ALND sonuglari,

lenfovaskiiler ve perindral invazyon durumlari degerlendirildi.

Radyolojik degerlendirmede tim modalitelerde lezyonlar ¢ Lesions were
classified in accordance with the American College of Radiology Breast Imaging
Reporting and Data System (BI-RADS) Atlas 5th edition ’ atlasina gore

degerlendirilmistir.

Ultrasonografi verileri, farkli radyologlar tarafindan gerceklestirilen USG
raporlar {izerinden elde edilmistir. Aksilla ve meme USG'ler merkezimizde bulunan
Toshiba Aplio 500 ve 300 cihazlar1 (Toshiba Medical System Corporation, Tokyo,
Japan). ile 7-12-MHz prob kullanilarak gerceklestirilmistir. (Mamografi ve meme
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MRG tetkikleri 10 yillik deneyimi olan tek bir radyolog tarafindan
degerlendirilmistir. Ultrasonografi raporlart {izerinden tiimoriin boyutu, USG’de
aksiller lenf nodlarmin patolojik durumu, aksilla patolojik gériiniimlii lenf nodu
sayisi, USG lenf nodu korteks kalinligi, USG BIRADS sonucu, memede
lokalizasyon, multisentrisite/multifokalite, timoriin  oldugu meme tarafi gibi

parametreler not edilmistir.

Mammografi incelemeleri standart kraniokaudal ve mediolateral oblik
projeksiyonlarda Giotto Tomo mamografi cihazi (IMS Bologna, Italya) ile
gerceklestirilmistir. Mamografi tetkikleri patolojik aksiller lenf nodu bulunup
bulunmamasi, timoér boyutu, mamografi BIRADS sonucu, agisindan
degerlendirilmistir. MRG'de degerlendirilen parametreler timér boyutu, aksiller
patolojik lenf nodu durumu, aksiller patolojik lenf nodu korteks kalinligi, aksiller
patolojik lenf nodu sayisi, aksiller lenf nodu ADC minimum degeri, aksiller lenf
nodu ADC maksimum degeri, aksiller lenf nodu ADC ortalama degeri , timér ADC
degeri, kas ADC degeridir.

MRG tetkiki 3T MR cihaz1 ile (Siemens Magnetom Skyra, Erlangen,
Germany) IV kontrast madde verilerek supin pozisyonda gergeklestirilmistir.
Difiizyon agirlikli goriintilemede ADC haritalar1 3 b degeri (50, 400, 800 s / mm2 )
kullanilarak olusturulmustur. Difiizyon katsayisi ADC haritalar1 iizerinden ROI
(region of interest) ile Ol¢iilmiistir. MRG'de lezyon bulunan ipsilateral taraf
aksillasinda lenf nodu korteks kalinligt 3 mm ve daha fazla olan lenf nodlar
degerlendirilmis, bu lenf nodlarindan korteks kalinligi en fazla olan lenf nodundan
ADC haritasi iizerinden 2 kez ROI konularak 6lgiim gerceklestirilmistir. ROI lenf
nodu korteksinden tagmayacak c¢izilebilen en genis capta olacak sekilde yuvarlak
ROI kullanilarak elde edilen Ol¢imler minimum ve maksimum deger olarak
kaydedilmistir. Bunlarin ortalamast ve minimum maksimum ADC degerleri
arasindaki fark hesaplanmistir. Ayrica timorce ayni taraf pektoral kas {izerinden de 2
ser kez Olclim yapilarak Olgiimlerin ortalama degerleri kaydedilmistir. Bu 6l¢iimler
tizerinden lenf nodu ortalama ADC/TM ADC, Lenf nodu ortalama ADC/Kas ADC,
TM/Kas ADC oranlar1 hesaplanmigstir. Korteks kalinligt 3 mm'den az olan lenf
nodlar1 yeterli biiyiikliikte ROI de yerlestirilemeyecegi i¢in difiizyon oOl¢limii
yapilmamistir. MRG'de ADC 6l¢limii yapildiktan sonra ayni radyolog tarafindan
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aksiller lenf nodlar1 morfolojik 6zellikleri (korteks kalinligi, asimetrik/egzantrik kalin
korteks bulunmasi, hilusun daralmasi ya da bulunmamasi, lenf nodunun sferik form
kazanmas1 gibi) acisindan degerlendirme yapilarak MRG'de aksilla durumu
belirlenmistir. Eger patolojik lenf nodu birden fazla ise patolojik lenf nodu sayist not

edilmis ve 6l¢iimlerde de bu lenf nodu kullanilmustir.

Patoloji raporlart incelenerek tiimdriin histolojik tipi, tliimoriin subgrubu,
immiinhistokimyasal belirtegler (ER,PR,Cerb-2,Ki-67 indeksi), grade, T evresi, N
evresi, patolojik tiimor boyutu, SLNB sonucu, aksiller metastatik lenf nodu sayisi,
lenfovaskiiler invazyon, perindral invazyon gibi veriler not edilmistir. Hastalar

AJCC-8 TNM evrelemesi 8. Basim’a gore T ve N evrelerine ayrilmustir.

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin operasyonlar1 genel anestezi altinda
gerceklestirildi. Anestezi indiiksiyonundan sonra patent blue periareolar alana 4
kadrandan subareolar olarak uygulandi. Her hastaya toplamda 5ml patent blue
subareolar ve intraparankimal olarak enjekte edildi. Boya enjeksiyonu sonrasi
standart olarak dis kadran tiimorlerinde 5dk, i¢ kadran tiimorlerinde 7-10 dakika
masaj ugulamasi yapildi. Insizyonlar aksiller kil gizgisinin 1 ¢cm altindan yapildi.
Disseksiyonlar belirli anatomik yapilar goz oniinde bulundurularak mavi boyanmis
lenf duktuslar takip edilerek klavikulopektoral fasyanin derinliklerine dogru yapildu.
Islem sirasinda mavi boyanmis lenf nodlar1 ve patolojik goriiniimlii tiim lenf nodlar:
cikarildi. Intraoperatif olarak eksize edilen boyanmis ve patolojik goriiniimdeki lenf
nodlari frozen ¢aligmast i¢in hastanemiz patoloji béliimiine génderildi. Intraoperatif
olarak sentinel lenf nodunda 2 lenf nodundan fazla metastaz saptanan olgulara
aksiller lenf nodu diseksiyonu yapildi. Tiim hastalarin postoperatif patoloji sonuclari

incelenerek veriler calismamizda degerlendirildi.
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ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismada oOlciilen degiskenler ile kategorik gruplara iliskin ¢esitli
tanimlayict istatistikler paylasildi. Calismamizda ile elde edilen verilere iliskin
degiskenlerin kategorik gruplara gére dagilimlarini tespit etmek {izere Shapiro-Wilk
teknigi uygulandi. Normal dagilim isaret eden degiskenler i¢in normal dagilim
testleri secildi ve sonuglar ortalama ve standart sapma degerleri ile paylasildi.
Calismada gruplar aras1 farklarin hesaplanmasinda t-testi ve ANOVA testleri
uygulandi. Ayrica ANOVA testinde alt gruplarin karsilagtirmalarinda Post-hoc test
LSD yontemi tercih edildi. Kategorik degiskenler arasi iligkilerin tespitinde Pearson
Ki-kare testi kullamldi. Olgiilen tiim siirekli degiskenler aras1 iliskilerin tespit edilip
yorumlanmasi i¢in Pearson korelasyon katsayisi (r) hesaplandi. US, MMG ve MR
kategorik verilere iliskin sonuglarin tutarliliklarinin degerlendirilmesinde Kappa testi
kullanildi, sensitivite, spesifisite, ppv, npv ile accuracy degerleri hesaplandi. Patoloji
sonucu tespit edilen durumun, gesitli ADC degerleri ile teshis etmedeki giiciinlin
tespiti igin ROC curve analiz uygulandi. ROC egrileri her bir ADC degeri igin ayr1
ayn cizilerek gorsellestirildi. ROC egrisi altinda kalan alan, cutoff ve kritik deger
araliklar1 hesaplanarak paylasildi. Bu ¢alisma verilerinin analizinde SPSS versiyon
25 (SPSS Inc. Chicago, Illinois USA) kullanildi. P degeri <0,05 diizeyinde anlamli
kabul edildi.
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BULGULAR

Calismamiza yaslart ortalamasi 55.48 £ 13.93 olan 101 kadin birey dahil
edildi. Calismaya iligkin cesitli tanimlayici istatistikler Tablo 1 ve 2’de paylasildi.
Yapilan ameliyatlarin %3 mastektomi+SLNB, %32 MRM, %28 MKC+SLNB, %8
MKC+ALND olarak kaydedildi (Tablo 5). Tiimériin yerlestigi memeye gore tarafi
%356.7 sag %43.3 sol olarak tespit edildi (Tablo 5). Multisentrisite/multifokalite
toplam vakalarin 9%16.3’linde bulunurken, %83.7’sinde ise tek odakta timor

mevcuttu (Tablo 1).

Calismamizda 101 hastanin 28’ine preoperatif patolojik olarak ispatlanmis
aksiller metastaz1 bulunmaktaydi. Bu hastalara SLNB yapilmaksizin ALND yapildi
(%26,9). Geri kalan 76 hastaya SLNB prosediirii uygulandi. Bu hastalarin 58’inde
SLNB negatif olarak degerlendirilirken (%55,8), 18 hastada SLNB pozitif olarak
saptand1 ve operasyonun devaminda ALND yapildi (%17,3).

Toplam 101 hastanin 99’undan ultrasonografik degerlendirmesi mevcutken
2 hastada bulunmamaktadir. Malignitelerin ultrasonografik incelemede tiimor boyutu
araligt 7 mm ile 75 mm arasinda degismekteydi. Ortalama tiimor boyutu 24mm
olarak degerlendirildi. Aksillalarin ultrasonografik incelemesinde 63 (%60.6) hastada
patolojik lenf nodu saptanmamisken 39 (%37.5) hastada patolojik goriiniimde lenf
nodu tespit edildi (Tablo 5). Patolojik lenf nodu saptanan 39 hastanin aksiller lenf
nodlarinin durumu incelendiginde; 15 hastada 1 adet, 9 hastada 2 adet lenf nodu, 11
hastada 3 adet lenf nodu, 1 hastada 4 adet lenf nodu, 2 hastada 5 adet lenf nodu
patolojik goriiniimde tespit edildi. Patolojik goriiniimde lenf nodlar1 tespit edilen 39
hastanin lenf nodu korteks kalinliklar1 incelendiginde 3 mm ile 20,5 mm arasinda
degiskenlik gosterdigi ve ortalama korteks kalinligi degeri 6,3 mm olarak tespit
edildi.

Mamografik incelemede toplam 101 hastamizin 11’inin mamografi
incelemesi bulunmamaktdir, 28 hastamizda ise mamografik incelemede timor
boyutundan bahsedilmemektedir. 65 hastada tiimor boyutu 4mm ile 76mm arasinda

degismektedir ve ortalama tlimor boyutu 26,43mm olarak degerlendirilmistir. Bu

mamografilerde 22 (%21.2) hastada patolojik goriiniimlii aksiller lenf nodu tespit
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edilmigsken, 71 (%68.3) hastada aksillada patolojik goriintimlii lenf nodu tespit
edilmemistir (Tablo 5).

MRG’ler incelendiginde 101 hastanin 10’unda MRG incelemesi
bulunmamaktadir. MRG incelemesi bulunan 94 hastanin 39’unda aksillasinda
metastaz ile uyumlu lenf nodu tespit edilmisken, 55 hastanin aksillasinda patolojik

goriiniimlii lenf nodu tespit edilmemistir (Tablo 5).

Calismamizdaki en sik histopatolojik tip invaziv duktal karsinom bulundu.
Histopatolojik tipler gruplandiginda invaziv duktal karsinom 94 hasta (%90.499,
invaziv lobuler karsinom 5 hasta (%4.8), DKIS 5 hasta (%4.8) olarak bulundu (Tablo
2). Tumorin subgruplart degerlendirildiginde 39 hasta (%37.5) luminal A, 40
hastada (%38) luminal B, 16 hastada (%15.4) tglii negatif, 5 hastada (%4.8) Her2
zengin tip bulundu (Tablo 6)
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Tablo 5. Calismaya iliskin ¢esitli tanimlayici istatistikler

Degisken Kategori Sikhk %
NEOADJUVAN TEDAViI YOK 86 82.7
VAR 18 17.3
YAPILAN AMELIYATLAR MRM 32 30.8
MKC+SLNB 28 26.9

MKC+ALND 8 7.7
MASTEKTOMi+ SLNB 36 34.6
TUMORUN YERLESIMI SoL 59 56.7
SAG 45 43.3

MULTISENTRISITE/

MULTIFOKALITE YOK 87 83.7
VAR 17 16.3
USG AKSILLA PATOLOJIK YOK 63 60.6
LENF NODU DURUMU VAR 39 37.5
USG BIRADS 4 47 45.2
5 44 42.3

6 4 3.8
MMG AKSILLA PATOLOJIK YOK 71 68.3
LENF NODU DURUMU VAR 22 21.2
MMG BIRADS 4 29 27.9
5 30 28.8

6 8 7.7
MRG AKSILLA PATOLOJIK YOK 55 52.9
LENF NODU DURUMU VAR 39 37.5

% = Ylzde
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Tablo 6. Calismaya iliskin ¢esitli tanimlayici istatistikler

Degisken Grup Sikhk %
Timor histapotolojik tip ILK 5 4.8
DKIS 5 4.8
IDK 94 90.4
TUmor subgruplari Luminal A 39 37.5
Luminal B 40 38.5
HER2 5 4.8
UcLO (-) 16 15.4
pT Evresi T1 20 19.2
T1A 1 1
T1B 1 1
TiC 10 9.6
T2 50 48.1
T3 11 10.6
T4 1 1
T4B 2 1.9
TIS 4 3.8
pN Evresi NO 62 59.6
N1A 19 18.3
N1B 1 1
N2A 9 8.7
N3A 11 10.6
Patoloji aksiller metastaz durumu YOK 64 61.5
VAR 40 38.5
Lenfovaskiiler.invazyon YOK 48 46.2
VAR 46 44.2
Perindral invazyon YOK 61 58.7
VAR 33 31.7

% =Ylizde

43



Bu korelasyon sonuglarina gore, USG tiimor boyutu ile mamografi, MRG
tiimdr boyutu ve patolojik tiimor boyutu arasinda pozitif yonlii, yliksek siddetli ve
istatistiksel olarak anlamli korelasyon gozlemlenmistir (r = 0.630, p<0.01; r = 0.828,
p<0.01; r = 0.588, p<0.01 siras1 ile). MRG tiimor boyutu ile patolojik tiimor boyut
arasinda pozitif yonlii, yiiksek siddetli ve istatiksel olarak anlamli korelasyon
gozlenmistir (r =0.611, p<0.01). USG lenf nodu korteks kalinlig1 ile MRG lenf nodu
korteks kalinligr yine pozitif yonlii, orta siddetli ve istatistiksel olarak anlamli
korelasyon tespit edilmistir (r = 0.582, p<0.01). Mamografi timér boyutu ile MRG
timdr boyutu arasinda r=0.795 diizeyinde pozitif yonlii ve siddetli korelasyon
bulunurken, patolojik tiimdr boyutu iliskisi nispeten zayif olmakla birlikte yine
pozitif yonlii ve anlamliyd: (r = 0.277, p<0.05). Diger degiskenler arasi iligkiler

Tablo 7°de gosterildigi tizere istatistiksel olarak anlamli tespit edilemedi.

Tablo 7. Degiskenler arasi korelasyon

UsSG Usngdljnf Mamografi Migdluenf MRG I\tATGk Patoloji
Degisken timor korteks timor korteks timor FI):ncf) r?é ’ d lenf nod
boyutu kalinlig1 boyutu kalinlig1 boyutu sayist sayist
USG lenf nodu korteks kalinligi 0.173
Mamografi timér boyutu 0.630** 0.197
MRG lenf nodu korteks kalimlig 0.112 0.582** -0.246
MRG tiimér boyutu 0.828** 0.225 0.795** -0.154
MRG patolojik lenf nod sayisi 0.201 0.562** 0.135 0.514** 0.084
Patoloji lenf nod sayis1 -0.051 0.370* -0.019 0.286 0.038 0.583**
Patoloji tiimor boyutu 0.588** 0.136 0.277* 0.129 0.611** 0.250 0.225

*p < 0.05, **p< 0.01

Not: Tablo igerisinde rakam

katsay1 (r) degerleridir.

ile belirtilen degerler Pearson korelasyon

Iki degisken arasi korelasyon degeri tespiti igin degiskenlerin kesisim degeri

dikkate alinmalidir

Patolojik sonuglar ile USG, mamografi ve MRG sonuglarinin tutarliliklart
degerlendirildiginde ise sonuglara gore, en tutarli testin MRG oldugu sonucuna

vartlmistir (Cohen’s kappa = 0.660, p=0.000). MRG test tutarliligin USG takip
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etmektedir (Cohen’s kappa = 0.496, p=0.000). Mamografi ile patoloji tutarlilig
istatistiksel olarak anlaml1 tespit edilememistir (p=0.368). Ote yandan, MRG ile
USG birlikte degerlendirildiginde ise her ne kadar anlam1 diizeyde tutarlilik sunmus
olsa da Cohen’s kappa = 0.567, p=0.000, agreement diizeyi MRG’nin altinda
kalmistir (Cohen’s kappa 0.567<0.660).

Tablo 8. Patoloji ile USG, Mamografi, MRG ve USG&MRG sonuglarinin

benzerlikleri

N PATOLOJI
Parametreler Gruplar YOK VAR Kappa p
USG aksilla YOK 49 12 0.496 0.000
VAR 12 27
Mamografi YOK 45 24 0.090 0.368
Aksilla VAR 12 10
MRG aksilla YOK 48 6 0.660 0.000
VAR 9 29
USG & YOK 46 6 0.567 0.000
MRG aksilla VAR 16 34

p degeri KAPPA testi ile elde edilmistir.

Kappa testine ek olarak USG, mamografi ve MRG sonuglarinin NPatoloji
ile hastalig1 dogru teshis edebilmelerine iligkin cesitli giivenilirlik diizeyleri Tablo
9’da dikkate sunulmustur. Buna goére, MRG, diger testlere kiyasla, sensitivite,
spesifisite, PPV, NPV ve dogruluk (accuracy) diizeyleri ile daha iyi tespit giicline

sahip bir test oldugu sonucuna varilmistir.

Tablo 9. Patoloji ile USG, MMG, MRG ve USG&MRG sonuglarmin giivenirlilik

diizeyleri

Parametre Sensitivite Spesifite PPV NPV Dogruluk
USG Aksilla &

N Patoloji 0.692 0.803 0.692 0.803 0.760
MMG Aksilla &

N patoloji 0.294 0.789 0.454  0.652 0.604
MRG Aksilla &

N patoloji 0.828 0.828 0.763 0.888 0.837
USG Aksilla+MRG
Aksilla &N Patoloji 0.850 0.741 0.680 0.884 0.784

PPV: Positive predictive value; NPV: Negative predictive value
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Tablo 10. Patoloji sonucu tespit edilen hastalik durumunun ADC degerleri ile tespit

giicii, duyarlilik, 6zgiilliik, esik ve kritik degerleri

Kritik

Roc egrisi . Deger
altinda kalan Duyar Ozgiilliik Es}k >% 90

lilik Deger

alan (Thres

hold)

Duyarl

Sensiti - ik —

0, ~ .
Parametre (95 % ClI) p vite Spesifite | Cut-off Orgiill
ik

MRG tiimoér ADC 0.784 (0.617 - 0.810 -
degeri 0.950) 0.017 | 0.750 0.731 0.935 1055
Timoér ADC/ 0.736 (0.542 - 0.843 -
Lenf nod ort. ADC 0.929) 084 078 0.734 1118 1.317
MRG lenf nodu ADC | 0.697 (0.503 - 0.065 -
maks-min farki 0.892) 0.09 | 0.750 | 0692 | 0.150 |4 43,
MRG kas ADC 0.546 (0.313 - 0.845 -
degeri 0.778) 0.700 | 0.500 0.538 1.055 1.160
MRG lenf nodu ADC | 0.524 (0.301 - 0.720 -
degeri maks, 0.747) 0.839 | 0.625 0.462 0.855 1.090
MRG lenf nodu ADC | 0.498 (0.270 - 0.625 -
degeri ort. 0.725) 0.984 | 0.625 0.500 0.820 1,005
MRG lenf nodu ADC | 0.474(0.242 - 0.525 -
degeri min. 0.705) 0.823 | 0.625 0.462 0.725 0.945

ROC: Receiver operating characterictic

ROC egrisi analiz sonuclarina iliskin ADC degerlerinin hastalig1 tespit
giicli, duyarhilik, ozgiilliik, esik ve kritik degerleri Tablo 6’da paylasildi ve bu
sonuglara iliskin ROC egrileri asagida Sekil 3’de gosterildi. Sonuglara gore,
hastaligin tespitinde MRG tiimér ADC degerinin tespit giicliniin %78.4 oldugu,
Timor ADC /Lenf nodu ortalama ADC orani degerinin tespit giiciiniin ise %73.6
oldugu gosterilmistir. Diger ADC degerlerinin tespit giicleri istatistiksel olarak
anlaml degildi, fakat p < 0.05 kritik degerine en yakin sonu¢ MRG lenf nodu ADC
max-min farki oldugu (p=0.096) bulundu. Sonraki ¢alismalarin MRG lenf nodu ADC
max-min tespit giiciinii daha yiiksek orneklem hacminde tekrar test etmesi tavsiye
edilir. MRG tiimér ADC degerine iligkin 0.750 duyarhilik ve 0.731 o6zgiilliik
degerine sahip esik deger (cut-off) 0.935 tespit edildi. Tiimér ADC/Lenf nodu
ortalama ADC orani i¢in duyarlilik degeri 0.750 ve 6zgiilliik degeri 0.731°e karsilik
gelen esik deger ise 1.118 olarak belirlendi.
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Sensitivity

oo 0.2

1 - Specificity

ROC Curve

0.4 0.6

Diagonal segments are produced by ties.

Sekil 3. ROC egrisi — Tiim ADC degerleri igin

Tablo 11. N Patoloji alt gruplarinin ADC degerleri {izerine etkisi

Source of the Curve
MRG.LENF.NODU.ADC.
N

DEGERI.MI

DEGERI.MAKS

DEGERI.ORT

MRG.LENF.NODU.ADC.
MRG.LENF.NODU.ADC.

MRG.LENF.NODU.ADC.

mx_min.farki

MRG.TM.ADC.DEGERI

— TM_LN.ORT.ADC

MRG.KAS.ADC.DEGERI

Reference Line

Standart

Degiskenler NPATOLOJI Ortalama  Sapma P

MRG LENF NODU ADC DEGERI MIN YOK 0.77 0.15 0.880
VAR 0.76 0.13

MRG LENF NODU ADC DEGERI MAKS YOK 0.94 0.20 0.329
VAR 0.88 0.14

MRG LENF NODU ADC DEGERI ORT YOK 0.85 0.17 0.542
VAR 0.82 0.13

MRG LENF NODU ADC maks-min farki YOK 0.17 0.10 0.120
VAR 0.12 0.08

MRG TM ADC DEGERI YOK 0.92 0.27 0.162
VAR 0.84 0.22

TM_LN ORT ADC YOK 1.26 0.34 0.078
VAR 1.05 0.28

MRG KAS ADC DEGERI YOK 1.00 0.13 0.275
VAR 1.03 0.13

p degeri t-test sonucu elde edilmistir
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Tablo 12. N Patoloji alt gruplarinin korteks kalinligi iizerine etkisi

Standart
N Patoloji  Ortalama Sapma p
USG lenf nodu korteks
kalinlhig YOK 3.90 1.66 0.004
VAR 7.26 3.82
MRG lenf nodu korteks
kalinlhig YOK 5.48 1.90 0.049
VAR 8.80 474

p degeri t-test sonucu elde edilmistir

Tablo 13. Patoloji sonucu tespit edilen hastalik durumunun MRG ve USG korteks

kalinlig ile tespit giicii, duyarlilik, 6zgiilliik, esik ve kritik degerleri

o 5
Roc egrisi alunda Duyarlilik | Ozgiillik ]isgﬂ; e =
(Threshold)
Parametre (95 % CI) p | (Sensitivite) | (Spesifite) (gfl;;- Dgggﬂﬁli -
lgoitflgglgaa?rl:llgl 0'8515_58'(?)79 ~|0.015 0.818 0.600 4.75 4.20-5.75
ltﬁljtge!segli?l?lgjl 0'8217_(()3'05)88 ~10.025 0.909 0.800 5.45 5.45-10.50

ROC: Receiver operating characterictic
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ROC Curve

1.0
Source of the Curve

US.lenf.nodu.korteks.
kalinhgi
__ MRG.lenf.nodu.kortkes.
0.8] kahinhg
— Reference Line

06|

Sensitivity

0.4

0.2

0.0 0.2 0:4 0:6 0:8 1.0
1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Sekil 4. Roc egrisi — USG & MRG Lenf Nodu Korteks Kalinligi

Tablo 14. N Evresi ile Patoloji, USG ve MRG Tiimor Boyutu iligkileri

Korelasyon Degiskenler r p
Spearman's rho  N.Evresi — P TM Boyutu 0.382** 0.000
N.Evresi — USG TM Boyutu 0.264** 0.000
N.Evresi — MRG TM Boyutu 0.203 0.064
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Tablo 15. N Evresi alt gruplarinin patoloji tiimor boyutu tizerindeki etkileri

Standart
Degisken N Evresi  Ortalama Sapma p
Patoloji tiimor boyutu NO 24.41 15.77 0.000
N1A 34.63 22.16
N1B 50.00 n/a
N2A 25.22 15.27
N3A 30.55 22.43

Tablo 16. Tiimor subgruplarinin gesitli degiskenler tizerindeki etkileri

Timor Standart
Degisken subgrup  Ortalama Sapma p
USG tiimor boyutu A 20.61 14.08 0.082
B 25.60 12.54
HER2 23.20 4.44
TRIP- 31.13 17.05
MRG tiimér boyutu A 24.18 17.35 0.159
B 30.61 16.93
HER2 25.00 3.46
TRIP- 37.00 23.25
MRG lenf nodu korteks kalinlig A 5.96 181 0.328
B 8.66 5.42
HER2 11.00 n/a
TRIP- 9.30 3.85
MRG tiimér ADC degeri A 0.87 0.27 0.479
B 0.85 0.21
HER2 1.03 0.14
TRIP- 0.92 0.24
MRG lenf nodu ADC degeri ortalama A 0.86 0.17 0.263
B 0.83 0.12
HER2 0.92 n/a
TRIP- 0.73 0.14

p degeri ANOVA testi sonucu elde edilmistir
Tablo 16’da her ne kadar ortalama degerlerde farklilik goriilse de, timor

subgruplarinin US tiimor boyutu, Patolojik lenf nodu sayisi, MR tiimér boyutu, MRG
lenf nodu korteks kalinligi, MRG tiimoér ADC degeri ve MRG lenf nodu ADC degeri
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ortalama lzerinde istatistiksel olarak anlamli farkliliklarinin bulunmadigi goriildi

(p=0.082, 0.457,0.159, 0.328, 0.479 ve 0.263 sirasi ile).

Tablo 17. T evrelerinin MRG ve USG tiimér boyutu ile tespit giicli, duyarlilik,
ozgillik, esik ve kritik degerleri

— ” 5
Roc egrisi altinda L Esik Kritik Deger =%
kalan alan Duyarlihik | Ozgiilliik Deger 90
(Threshold)
w - (Cut- Duyarlilik -
0 .
Parametre (95 % CI) p (Sensitivite) | (Spesifite) off) Orgiilliik
USGTiimor 08500734~ 14000 | 0.727 0868 | 32.50 19.50 — 66.00
boyutu 0.965)
MRG Tiimor 0823(0669- 109 | 0g18 0882 | 36.50 18.50 — 42.50
boyutu 0.977)

ROC: Receiver operating characterictic

ROC Curve

Source of the
Curve
— US.TM.BOYUTU
— MR.TM.BOY
Reference Line

Sensitivity

0o 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Sekil 5. Roc egrisi — USG & MRG Tiimor Boyutu — T evresi
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TARTISMA

Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanser tipidir ve kansere bagli 6liim
nedenleri arasinda ikinci sirada yer almaktadir (79). Meme kanserinin goriilme sikligi
8 kadinda birdir (80). Gelismis toplumlardaki kadinlarda meme kanseri daha sik
goriilmektedir. Meme kanseri uygulanan tarama programlart ve radyolojik
tekniklerin yardimiyla erken evrelerde tespit edilebilmektedir. Bu durum meme

kanserinin mortalitesini diistirmektedir.

Meme kanserinin tedavisi cerrahidir. Meme kanserinde en Onemli
prognostik faktdrlerden bir tanesi aksiller lenf nodu metastazidir. Metastatik aksiller
lenf nodlarinin varlig1 evreleme, cerrahi tedavinin ve medikal onkolojik tedavinin
belirlenmesinde dnemlidir. Ayrica 5 yillik sag kalim orani metastatik lenf nodu sayis1
arttikca azalmaktadir (81). Preoperatif olarak aksillanin durumunun metastatik lenf
nodlar1 agisindan degerlendirilmesi dnemlidir. Ciinkii aksiller lenf nodu disseksiyonu

morbiditesi yliksek bir yontemdir.

Altin standart tan1 yontemi olarak patolojik evrelendirmede ise SLNB ve
ALND ile eksize edilen lenf nodlar1 degerlendirilir. ALND’nin morbiditesi goz
oniinde bulunduruldugunda SLNB patolojik evrelendirmede dnem kazanmaktadir.
ALND sonrasi hastalarda lenfédem, ndropatik problemler, agri, his kaybi, kol ve
omuz hareketlerinde fonksiyonel bozukluklar, brakial pleksus hasar1 gibi istenmeyen
komplikasyonlar gelisebilmektedir. SLNB’nin yanlis negatiflik oranlart %0-29
arasinda degiskenlik gosterir (82). Aksillanin evrelemesi prognoz ve tedavide dnemli
bir parametre oldugundan bu yanlis negatiflik 6nem arz etmektedir. Bunun yanisira
invaziv bir yontem olan SLNB yerine non-invaziv goriintiileme yontemleri ile
aksillanin preoperatif basarili sekilde degerlendirilmesinin maliyet ve operasyon
stiresinde azalma gibi kazanimlar1 olacaktir. Aksiller lenf nodlariin ultrasonografik
degerlendirilmesinde patolojik ve patolojik olmayan lenf nodlarmin ortalama cap
farki arasinda anlamli fark bulunamamasma karsilik, malign lenf nodlarin
longitudinal/transvers ¢ap oraninin diisiik oldugu ve yagl hilusun kayboldugu tespit
edilmistir. Yine meme MRG’da lenf nodu korteks kalinligt ve ADC oranlarinin

malign lenf nodlarmin tespitinde kullanilabildigi onceki ¢alismalarda bildirilmistir.
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Ancak bu yontemler lenf nodunun tamaminin veya biiyiik bir kisminin tutuldugu
metastatik yayilimlarda kolaylikla tan1 koyabilirken metastatik yayilimin daha sinirh
oldugu durumlarda ve mikrometastazlarin saptanmasinda SLNB halen en duyarh
yontem olarak bildirilmektedir. Sentinel lenf nodunun ve mikrometastaz diizeyindeki
nodal yayilimlarin radyolojik olarak non-invaziv yontemlerle saptanarak cerrahiye
yol gosterebilecek yontemler gelistirilmesi sentinel lenf nodu biyopsisi gerekliligini

ve cerrahi siiresini kisaltmak acisindan biliyiik 6nem arz etmektedir.

Biz bu ¢aligmamizda klinigimizde opere edilecek olan meme kanseri tanil
hastalarin preoperatif mamografi, USG ve MRG aksiller degerlendirme sonuglarini

intraoperatif SLNB ve postoperatif aksiller patoloji sonuglart ile karsilagtirdik.

Literatiirde, meme kanseri hastalar1 ile gerceklestirilen c¢alismalarda
metastatik lenf nodlarinin benign olanlardan ayirimi yapmak amaciyla meme
MRG’de aksiller LN ADC degerleri dl¢iimii ve ADC cut-off degeri kullanildig
bilinmektedir. Pek ¢ok calismada malign lenf nodlarinin ADC degerlerinin benign

lenf nodlarina gore anlamli olarak daha diisiik oldugu goriilmiistiir

Lenf nodu ADC degerleri ilgili ¢alismalar degerlendirildiginde, Inang ve
arkadaslarinin 85 meme kanserli olgunun aksiller lenf nodlarini1 degerlendirdikleri
calismalarinda histopatolojik olarak metastatik oldugu tespit edilen lenf nodlarinin
ADC degerlerinin 0,89 + 0,18 x 10° mm?/s ve benign olanlarm ise 1,41 + 0,21 x 107
mm?/s (P < 0.0001) bulundugu bildirilmistir (83). Calismada benign malign ayrimi
icin anlamlit ADC cut-off degeri olarak 0.985 x 10 mm?/s secildiginde sensitivite
%383, spesifite %98, PPV %95 ve NPV %93 olarak bulmuslardir (83). Yamaguchi ve
arkadaslarinin metastatik ve metastatik olmayan aksiller lenf nodlarinin ADC
degerlerini karsilastirdiklar1 ¢aligmalarinda ortalama ADC degerlerini malign lenf
nodlar1 i¢in 0,746 x 10 mm?fs, benign lenf nodlar1 i¢in 1,034 x 10 mm?/s P <
0.001) olarak degerlendirmislerdir (84). Calismada benign malign ayrimi i¢in anlamh
ADC cutoff degeri olarak 0.852 x 10 mm?%/s secildiginde sensitivite %85, spesifite
%91, PPV %95 ve NPV %093 olarak bulmuslardir (84). Fornasa ve arkadaglarinin
yaptig1 caligmada ise metastatik lenf nodlarinin ortalama ADC degeri 0,878 x 10°
mm?/s, benign lenf nodlar1 i¢in ise 1,494 x 10 mm?/s olarak degerlendirmislerdir
(P<0.001) (85). ADC cutoff degeri 1.09 x 10° mm?s olarak belirlendiginde
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sensitivite %94,7, spesifite %91,7, PPV %90 ve NPV %95,7 olarak bulmuslar (85).
Ningbin ve arkadaslarinin yaptig1 calismada metastatik lenf nodlar1 i¢in ortalama
ADC degeri 0.787 x 10° mm?/s, benign olanlarin ise 1.043 x 10° mm?s olarak
degerlendirmislerdir (P>0.05) (86). Lenf nodu ADC cut-off degeri 0,889 x 10°®
mm?/s olarak belirlendiginde sensitivite %82,28, spesifite %82,35 olarak tespit
etmigler (86). Kim ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada metastatik lenf nodlarinin
ortalama ADC degeri 0,910 x 10° mm?s, benign lenf nodlarin ortalama ADC
degerleri 1,270 x 10 mm?/s den anlamli olarak diisiik bulmuslardir (87). Lenf nodu
ADC cut-off degeri 0,986 x 10° mm?%s olarak belirlendiginde sensitivite %75,8,
spesifite %83,9, PPV %72,6, NPV %86 olarak tespit etmislerdir (87).

Calismamizda Ol¢iim yapilan metastatik lenf nodlarmin ortalama ADC
degerleri 0.820 x 10° mm%s olup benign olanlarin ise 0.850 x 10° mm?/s olarak
bulunmustur (tablo18). Ortalama ADC degeri icin cut-off 0.820 x x 10° mm?/s
olarak bulunmus olup bu deger se¢ildiginde ortalama ADC degerlerinin sensitivitiesi
%62 ve spesifisitesi %50 olarak bulunmustur (Tablo 10). Calismamizda 3T MRG
kullanilmis olmakla birlikte lenf nodu ortalama ADC o6l¢iim degerleri 1,5 T ile
gerceklestirilen caligmalarla benzer tespit edilmistir. Calismamizda literatiir ile
uyumlu olarak metastatik lenf nodu ADC ortalama degerleri benign olanlardan diisiik
olarak bulunmustur. Ancak caligmamizda az sayidaki reaktif histopatolojik tanisi
bulunan lenf nodlarinin ortalama ADC degerleri literature gore diisiik olarak
bulunmustur. Bunun nedeni bizim ¢alismamizda diger ¢aligmalardan farkli olarak
yalnizca MRG’de malign goriinlimlii lenf nodlarinin ADC degerleri hesaplanmustir.
Benign gortiniimlii lenf nodlarmin ADC degerleri dl¢iilmemistir. Bunun nedeni az
sayidaki reaktif lenf noduna bagl olabilecegi gibi, ¢alismamizda korteks kalinligt 3
mm’nin altinda olan lenf nodlarindan 6l¢iim yapilmamasindan da kaynaklanmis
olabilir. Ayrica her hasta i¢in en kalin korteksli lenf nodundan 6l¢iim yapilmasi da bu
farkliliga neden olmus olabilir. Bu konuda ADC degeri Olgiilen lenf nodlarinin

prospektif degerlendirildigi genis serili calismalara ihtiya¢ vardir.

Calismamizda lenf nodu ADC degerleri yaninda timér ADC degerleri, kas
ADC degerleri 6l¢iilmiistiir. Ayrica tiimér ADC degerinin lenf nodu ADC degerine
orantyla elde edilen “’tiimér ADC degeri / lenf nodu ADC degeri’’ oranida

degerlendirilmistir. Ningbin ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada, metastatik ve benign
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lenf nodlarimin ayriminda sadece lenf nodu ADC degerlerini kullanmanin yeterli
olmayabilecegini sdylemislerdir (86). Primer lezyon ADC degeri ile metastatik lenf
nodlariin ADC degerlerinin birbiri ile korelasyon gosterdiklerini sdylemektedirler
(p<0.05). Bu calismada AUC degeri lenf nodu ADC degeri / tiimor ADC degeri
orani i¢in hesaplandiginda 0,906 iken ADC degeri i¢in hesaplandiginda 0.833 olarak
bulmuslardir (86). Cut-off degeri 1.097 olarak belirlendiginde sensitivite %84,44,
spesivite %88,2 olarak tespit etmislerdir (86). Bu degerler bizim buldugumuz
degerlerle korelasyon gdstermektedir. Bu ¢aligmada lenf nodu ADC degerinin primer
lezyon ADC degerine oranin1 metastatik olgularda anlamli olarak disiik tespit
etmislerdir (p<0.005). Bizim c¢alismamizda timér ADC degeri / lenf nodu ADC
degeri orani i¢in cut-off degeri 1.118 olarak belirlendiginde ise sensitivite %75,
spesifite %73, AUC degeri 0.736 (p=0.047) hesaplanmistir (Tablo 10). Bu oran
calismamizda metastatik lenf nodlar1 i¢in 1.05 x 10" mm?/s iken reaktif lenf nodlari
icin 1.26 x 10 mm?%s, bulunmus olup bizim ¢alismamizda da malign grupta ADC
oran1 diistik bulunmustur (Tablo 11). Erken meme kanserinde aksiller lenf
nodlarmin degerlendirirken lenf nodu ADC / timér ADC oraninmi kullanmanin sadece
lenf nodu ADC degerini kullanmaktan daha anlamli olarak bulmuslardir. Biz de
calismamizda malign-reaktif lenf nodu ayriminda sadece lenf nodu ADC degeri

Olctimiine kiyasla Tiimor/Lenf nodu ADC oranlarinin daha basarili oldugunu bulduk.

Ayrica biz ¢aligmamizda tiimér ADC degerini tiimér ADC degeri / lenf
nodu ADC degeri orani ve aksiller lenf nodu ADC degerine gore metastazi
saptamada daha anlamli bulduk. Calismamizda timér ADC degeri i¢in cut-off
degeri 0.935 olarak tespit edildiginde sensitivite %75 , spesifite %73, AUC degeri
0.784 (p= 0.017) (Tablo 10), metastatik lenf nodu olan tiimorlerde ortalama ADC
degeri 0.840 x 10° mm?/s iken lenf nodu metastazi olmayan timérlerde ortalama
tiimér ADC degeri 0.920 x 10”° mm?/s olarak hesaplanmistir (Tablo 11). You Kim
ve arkadaslar yaptiklar1 ¢alismada metastatik lenf nodu metastazi olan tiimorlerde
ortalama ADC degerini 0.888 x 10® mm?/s, lenf nodu metastazi olmayan tiimorlerde
ortalama ADC degerini 0.999 X 10 mm?%s olarak bulmuslardir (88). Metastatik lenf
nodu saptamak i¢in cut-off degeri 0.991 x 10 mm?s olarak secildiginde sensitivite
%86.2 spesifite %52.4, AUC degeri 0.701 (p=0.001) olarak bulunmustur (88). Belli

ve arkadaslarida metastatik lenf nodu metastazi olan hastalarda tiimor ortalama ADC
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degerini 0.980 x 10 mm?/s, metastaz1 olmayan hastalarda tiimér ortalama ADC
degerini 1.080 x 10° mm?s (p=0.001) olarak bulmuslardir (89). Belli ve
arkadaslarinin ¢alismasindada lenf nodu metastazi olan tiimorlerle lenf nodu
metastazi olmayan tiimorler karsilastirildiginda tiimér ADC degeri lenf nodu

metastazi olan tiimorlerde daha diisiiktiir.

Bizde, aksi yonde calismalar da olmasina ragmen, Ningbin ve arkadaslar
gibi lenf nodu ADC degerinin tek basina kullanmanin yeterli olmadigim
diistinmekteyiz. Calismamizda lenf nodu ADC degeri, yaninda timoér ADC degeri ve
timor ADC degeri / lenf nodu ADC degeri oranida lenf nodu metastazi saptamada
gozoniinde bulundurulmasi gereken parametreler oldugunu gostermis olduk.
Calismamizda, meme MRG’de tiimor ADC degeri, aksiller lenf nodu ortalama ADC
degerine gore aksiller lenf nodu metastazini saptamada daha anlamli bulunmustur
(p=0.017). Lenf nodu durumu agisindan radyolojik olarak arada kalinan, sinirdaki
vakalarda timér ADC degerleri klinik karar vermede kullanilabilir. Timér ADC
degeri cut-off degeri olan 0,935’in altinda ise bu olgularda lenf nodlarinin patolojik

olma ihtimali g6z 6niinde bulundurulurak pratik uygulama gerceklestirilebilir.

Lenf nodu korteks kalinlig1 lenf nodu metastazini saptamada 6nemli bir
parametredir. Yapilan ¢aligmalart inceledigimizde, Choi ve arkadadaslar1 yaptiklar
calismada, ultrasonografi ile yaptiklar1 kortikal kalinlik o6l¢iimlerinde korteks
kalinlig1 3 mm den fazla olan lenf nodlarinda korteks kalinligi 3 mm’den az olan lenf
nodlarina gore metastaz olma riskinin 4.14 kat arttigimi tespit etmislerdir (90).
Akissue de Camargo Teixeira ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada ultrasonografi ile
yaptiklari 6lglimlerde metastatik lenf nodu korteks kalinligini ortalama 3.7 + 2.0 mm,
metastaz olmayan lenf nodu korteks kalinligi ortalamasini ise 2.3 + 1.3 mm olarak
tespit etmislerdir (p>0.001) (91). Cut-off deger >2.65 mm oldugunda sensitivite
%71.2 spesifite %70.2 olarak bulmuslardir. AUC degeri ise 0,753 olarak tespit
edilmistir (91). Bizim ¢alismamizda USG ig¢in korteks kalinlig1 esik (cut-off) degeri 3
mm ve lizeri olarak degerlendirme yapilmis olup 3 mm alt1 lenf nodlart USG
incelemesinde reaktif olarak degerlendirilmis olup dlglim  yapilmamistir.
Calismamizda USG i¢in korteks kalinlig1 ortalamasi benign tani alanlarda 3.90 mm,
malign tan1 alanlarda 7.26 mm olarak bulunmustur (Tablo 12). Esik (Cut-off) degeri
USG lenf nodu korteks kalinligr i¢cin 4.75 mm tespit edildiginde sensitivite %82,
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spesifite %60 ve AUC degeri 0.855 (p=0.015) olarak bulunmustur (Tablo 13). Bu
degerler istatiksel olarak anlamlidir. Calismamizdaki veriler literatiirdeki verilerle
benzerdir. Korteks kalinligi metastatik lenf nodlarini tespit etmede lenf nodu ADC

degerlerine gore daha basaril1 bir parametre olarak degerlendirilmistir.

Calismamizda MRG’de korteks kalinligi 3 mm ve ilizerinde olan lenf
nodlarinda kullanilabilen en genis ROI ile dl¢lim gergeklestirilmistir. MRG ile Lenf
nodlarmin patolojik kabul edilebilmesi i¢in korteks kalinligi yanmi sira morfolojik
ozellikleri de (kortekste asimetrik/egzantrik kalinlik artisi, ovoidligin azalarak sferik
form kazanmasi, yagli hilusun ince olmasit ya da segilememesi, lenf nodlarinin
diizensiz kenarli olmasi vb.) degerlendirilerek MRG’de lenf nodunun nihai sonucuna
karar verilmistir. Kim ve ark. yaptigi ¢alismada MRG ile lenf nodu korteks
kalinliklarin1 6lgmiislerdir. Lenf nodu maksimum korteks kalinlig1 3,7mm esik degeri
secildiginde sensitivite %72,5, spesifite %74,1, PPV %61,1, NPV %82,7 olarak
bulmuslardir (87). Scranelo ve arkadaslarinin MRG ile Olgiilen lenf nodu korteks
kalinliklar ile ilgili yaptig1 calismada korteks kalinligt 3 mm iistiinde oldugunda
metastaz ile yiiksek iliski oldugunu tespit etmislerdir (p<0.001) (92). Korteks
kalinlig1 i¢cin AUC degeri yliksek ve degeri 0.857 olarak bulunmustur (92). Ramirez-
Galvan ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢calismada MRG ile metastatik lenf nodlar1 korteks
kalinligimmi 10.3 +£5.32 mm , kontralateral benign lenf nodlarmin korteks kalinligini
4+1.17mm olarak Ol¢miislerdir (93). Esik deger korteks kalinligi >6.7 mm
oldugunda mestastatik lenf nodlarin1 saptama sensitivitesi %80, spesifitesi %97.7
olarak tespit etmislerdir (93). Calismamizda MRG i¢in korteks kalinlig1 ortalamasi
benign tani alanlarda 5.48 mm, malign tani alanlarda 8.80 mm olarak bulunmustur
(Tablo 12). Esik (Cutoff) degeri MRG korteks kalinligr igin 5.45 tespit edildiginde
sensitivite %90, spesifite %80 ve AUC degeri 0.827 olarak bulunmustur (Tablo 13).
Calismamizdaki veriler literatiirdeki verilerle korelasyon gostermektedir. Korteks
kalinlig1 metastatik lenf nodlarini tespit etmede lenf nodu ADC degerlerine ve USG

korteks kalinlig1 dl¢limlerine gore daha basarilidir.

Yapilan eski ¢aligmalarda mamografi, USG, MRG radyolojik goriintiileme
tekniklerinin  aksiller lenf nodu metastazin1 tespit etmedeki basarilari
degerlendirilmistir. Barco ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada USG’nin metastatik

lenf nodunu tespit etmedeki sensitivitesi %47.5 spesifitesi %93.6 PPV (pozitif
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prediktif deger) %82.5 NPV (negatif prediktif deger) %73.8 olarak bulunmustur (94).
Ayni ¢alismada MRG’nin metastatik lenf nodunu tespit etmedeki sensitivitesi %29.8
spesifitesi %96.6 PPV (pozitif prediktif deger) %84.9 NPV (negatif prediktif deger)
%%068.4 olarak bulunmustur (94). Zhou ve arkadaslarinin yaptiklart meta analizde
MRG’nin sensitivitesi %77 spesifitesi %90 olarak bulunmustur (95). Liu ve
arkadaslarinin yaptiklar ¢alismada USG’nin sensitivitesi %90.4, spesifitesi %68.2,
PPV %36.5 NPV %97.2, mamografinin sensitivitesi %66.9, spesifitesi %80.8, PPV
%41.3, NPV %92.3, mamografi ve USG beraber kullanildiginda sensitivite %94.9,
spesifite %62.4 PPV 9%33.8 NPV 9%98.4 olarak bulunmustur (96). Bizim
calismamizda metastatik lenf nodunu tespit etmede, mamografi sensitivitesi %29.4
spesifitesi %78.9 PPV %45.4 NPV %65.2 , USG sensitivitesi %69.2 spesifitesi
%80.3 PPV %69.2 NPV %80.3, MRG sensitivitesi %82.8, spesifitesi %82.8, PPV
%76.3, NPV 0%88.8 USG ve MRG beraber degerlendirildiginde sensitivitesi %85,
spesifitesi %74.1 PPV %68 NPV %88.4 olarak tespit edilmistir (Tablo 9). Bizim
calismamizdaki veriler kappa testi ile degerlendirildiginde patolojik sonuglar ile
USG, mamografi MRG sonuclarinin tutarliliklar1 arasinda, en tutarli testin MRG
oldugu sonucuna vartlmistir (Cohen’s kappa = 0.660, p=0.000). MRG test
tutarliligin1 USG takip etmektedir (Cohen’s kappa = 0.496, p=0.000). Mamografi ile
patoloji tutarlilig: istatistiksel olarak anlamli tespit edilememistir (p=0.368) (Tablo
8). Diger ¢alismalarda USG ve mamografinin metastatik lenf nodunu tespit etmedeki
sensitivite, spesifitesi bizim c¢alismamizdaki USG ve mamografi sensitivite ve
spesifitesinden daha yiiksek iken bizim g¢alismamizdaki MRG’nin metastatik lenf
nodunu tespit etmedeki sensitivitesi ve spesifitesi literatiirdeki ¢aligmalara gore daha
yiiksektir. Liu ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada mamografi ve USG’nin beraber
kullanimi verilerde anlamli bir degisiklige neden olmamistir. Bizim ¢alismamizda da,
MRG ile USG birlikte degerlendirildiginde, her ne kadar anlami diizeyde tutarlilik
sunmus olsa da Cohen’s kappa = 0.567, (p=0.000), agreement diizeyi MRG’ nin
(Cohen’s kappa = 0.660) altinda kalmistir (Tablo 8)

Calismamizda timor boyutu ile aksiller lenf nodu metastazi arasinda orta
siddette pozitif yonlii r katsayist 0.382 (spearman’s rho) (p=0.000) olan iligki
mevcuttu (Tablo 10). Ayn1 zamanda N evresinin, patolojik tiimér boyutu {izerinde

anlaml diizeyde farkliliklar bulundugu goriildii (p=0.000) (Tablo 15). Kim You ve
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arkadaglarida yaptiklar1 ¢alismadada biiyilk timor boyutu aksiller lenf nodu
metastazinda giiclii bir iliski tespit etmislerdir. Timor boyut >2cm oldugunda
diizeltilmis OR=2.755 olarak bulmuslardir (p=0.027) (88). Chung ve arkadaglarida
yaptiklar1 ¢alismada artmis timor boyutu (diizeltilmis OR= 2.27, %95 CI 1.42-3.93)
ile aksiller lenf nodu metastazi arasinda 6nemli iliski tespit etmislerdir (97). Bizde
calismamizda tiimdr boyutu ile aksiller lenf nodu metastazi arasinda istatiksel olarak
anlamli degerler bulduk. Diger ¢alismalarinda gosterdigi gibi tiimor boyut aksiller

lenf nodu metastazini tespit etmede énemli bir prediktif degerdir.

Kim ve arkadaglar yaptiklar1 ¢alismada tiimér ADC degerleri ile timor
subtipleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark bulamamislardir (p=0.051) (88).
Bizde ¢alismamizda timér ADC degerleri ile tiimor subtipleri arasinda istatiksel

olarak anlamli bir iligki tespit edemedik (p=0.479) (Tablo 16)

Calismamizda patoloji timor boyutu ile mamografi, USG tiimor boyutu ve
MRG tiimor boyutu ile ilgili 6l¢iimler yapilmistir. Bu dlgtimlere iliskin korelasyon
sonuglarina gore, patoloji tiimor boyutu ile mamografi tiimdr boyutu, USG tiimor
boyutu, MRG tiim&r boyutu ve patolojik tiimér boyutu arasinda pozitif yonli, yliksek
siddetli ve istatistiksel olarak anlamli korelasyon gozlemlenmistir (r = 0.277, p<0.05;
r=0.588, p<0.01; r=0.611, p<0.01 siras1 ile) (Tablo 7). Aynit zamanda T evrelerinin
MRG ve USG tiimor boyu ile tespit giicli, duyarhilik, ozgiillik, esik degerleri
acisindan yaptigimiz degerlendirmede, USG tiimoér boyutunun T evresini tespit
etmede cut-off degeri 32.50 olarak belirledigimizde sensitivite: %72.7, spesifite:
%386.8, AUC degeri: 0.850 (p=0.000) olarak bulunmustur (Tablo 17). MRG timér
boyutunun T evresini tespit etmede ise cut-off deger 36.50 olarak belirledigimizde
sensitivite: %81.8, spesifite: %88.2, AUC degeri: 0.823 (p=0.001) olarak tespit
edilmistir (Tablo 17). Azhdeh ve arkadaslarinin yaptiklart meme tiimor boyutunu
saptamada mamografi, USG ve MRG’nin kiyaslandigr c¢alismada konkordans
oranlari sirastyla mamografide %64.3, USG’de %76.2, MRG’de %82.1 olarak tespit
etmislerdir ve MRG’nin USG ve mamografiye oranla patolojik tiimér boyutunu
saptamada daha basarili oldugunu belirtmislerdir. Bizim ¢alismamizda da patolojik
tiimor boyutunu tespit etmede MRG, mamografi ve USG’ ye gore daha basarilidir
(98)

59



SONUC VE ONERILER

Tiim6r boyutunu belirlemede en uyumlu modalite MRG’dir. Aksiller lenf
nodlarmin durumunu preoperatif non-invaziv yontemlerle belirlemede ¢alismamizda
en basarili yontem meme MRG olarak bulunmustur. Diisiiniilenin aksine aksiller lenf
nodu ADC degeri lenf nodu metastazini degerlendirmede timér ADC degerine gore
daha diisiik duyarlilik-6zgiilliik oranlarina sahiptir. Tiimor boyutu aksiller lenf nodu
durumunu belirlemede 6nemli parametrelerden birisi olarak goériinmektedir. Ayrica
lenf nodu korteks kalinligi lenf nodunun metastatik olup olmadigini belirlemede
kullanilacak 6nemli bir goriintilleme o6zelligidir. Calismamizda buldugumuz veriler
gostermektedir ki, aksiller lenf nodu metastazini tespit etmede SLNB’nin yerini
alabilecek 0Ozellikte radyolojik goriintileme teknigi giiniimiiz kosullarinda

bulunmamaktadir.
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