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OZET

Giris ve Amag: Meme kanserlerinde, prognozu ve tedaviye yaklasimi belirlemede
aksiller lenf nodlarinm ultrasonografi (USG) ile degerlendirilmesi 6nemlidir. Stipheli
aksiller lenf nodlarmm gri skala ve Doppler USG bulgular1 bilinmekle birlikte
enfeksiyonlar ve ginumizde koronaviriis 2019 (COVID-19) pandemisi sebebi ile
artan asilama sonrasinda da aksiller lenf nodlarinda benzer bulgular gériilmekte ve bu
durum benign/malign ayrimini zorlastirmaktadir. Bu ¢alismada amacimiz, vaskiiler
yapilart gostermede daha efektif ve yeni bir Doppler yontemi olan Superb
Mikrovaskuler Goriintilleme (SMI)’nin siipheli aksiller lenf nodlarinin ayriminda

tanisal katkisin1 degerlendirmektedir.

Gereg ve YOntem: Etik kurul onay1 alindiktan sonra prospektif olarak gerceklestirilen
calismamiza, meme USG incelemesi sirasinda aksillada siipheli lenf nodu saptanan
102 hasta dahil edildi. Incelemeler Toshiba Aplio a (Toshiba Medical Systems
Corporation, Tokyo, Japan) USG cihazi yiiksek frekansli (14-18 MHZz) lineer prob
kullanilarak gerceklestirildi. Siipheli lenf nodlarinin vaskiiler yapilarina ait dagilim,
goriiniim ve say1 6zellikleri, Power Doppler US (PDUS) ve SMI yontemleri ile ayr1
ayr1 incelenerek kaydedildi. Daha sonra lenf nodlar1 klinik siipheye gore histopatolojik
olarak konfirme edildi ya da USG ile 1-3 aylik takibe alindi. Patoloji sonucu ya da
takip bulgularina gore her iki yontemle elde edilen goriintiiler tekrar degerlendirildi ve
bulgular karsilastirildi. PDUS ve SMI’da incelenen 6zelliklerin kombinasyonlarinin
da tanidaki anlamhilig1 degerlendirildi. inceleme sirasinda meme kanseri tanis1 alan 59
hastanin, aksiller lenf nodlarina ait goriintiilleme bulgular1 da ayrica degerlendirilerek
karilastirildi. Son olarak 22 yil ve 4 yil tecriibeye sahip iki radyolog, hastanin klinigini
ve patoloji sonucunu bilmeden goriintiileri ayr1 ayr1 inceledi ve gozlemciler arasinda

uyum degerlendirilmesi yapildi.

Bulgular: Calismaya katilan 102 hastada, 67 benign, 41 malign toplamda 108 lenf
nodu degerlendirildi. incelenen 6zellikler yoniinden benign ve malign lenf nodu
gruplar1 arasinda PDUS incelemesi ile anlamli farklilik saptanmazken, SMI ile
istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu goriildii (p<0.001). ROC analizinde SMI
ile tlim kombinasyonlar istatistiksel olarak anlamli ¢gikmakla birlikte en yiiksek AUC
(AUC: 0,776, p<0,001) ve dogruluk (%78,70) degerleri dagilim-gorunim
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kombinasyonu ile ulasildi. PDUS’de ise istatistiksel olarak anlamli veri elde
edilemedi. Gozlemciler arasi uyumun degerlendirilmesinde kappa degeri SMI’da
dagilimda 0.75, goriiniimde 0.66; PDUS’de ise dagilimda 0.84, goriinimde 0.82
hesaplanmis olup Onemli derecede uyum oldugu goriildii. Vaskiiler say1
degerlendirmede ise grup i¢i korelasyon katsayis1t SMI’da 0.918 ve PDUS’de 0.939

hesaplanarak mitkemmel gilivenilirlik seviyesinde oldugu goriildii.

Sonug: SMI, cerrahi islem Oncesinde siipheli aksiller lenf nodlarin1 daha yiiksek
dogrulukta ayirabilmekte olup maliyet etkinligi ve hasta morbiditesi agisindan 6nemli

katkilar saglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Aksilla, Lenf nodu, Malignite, SMI, Ultrasonografi



ABSTRACT

Objective: The assessment of axillary lymph nodes (ALNSs) with ultrasound (US) is
essential to determine the treatment and prognosis for the patients with breast cancer.
Although US findings of malignancies in ALNs are well-known, there are different
etiologies can cause the same findings such as infections and increased vaccinations
especially after coronavirus 2019 (COVID-19) pandemic. In this study we aim to
reveal the diagnostic performance of superb microvascular imaging (SMI) in
suspicious axillary lymph nodes and compare it with the diagnostic performance of
power Doppler US (PDUS).

Material and Method: 102 patients who have suspicious lymph nodes in the axilla
were included in our prospective study, which was conducted after the ethics
committee's consent. A high frequency (14—-18 MHz) linear probe of the Toshiba Aplio
a USG device (Toshiba Medical Systems Corporation, Tokyo, Japan) was used for the
study. Power Doppler US (PDUS) and SMI methods were used individually to assess
suspicious lymph nodes in terms of distribution, appearance and number of the lymph
nodes' vascular structures were evaluated, and images were taken. It was then
confirmed histopathologically based on clinical suspicion or followed up for 1-3
months by US. Subsequently, images were re-evaluated and compared with each other
according to pathology results or follow-up findings. We also revealed the diagnostic
performance of using the each possible combination of these features in PDUS and
SMI. In addition, the axillary vascular findings of 59 patients who were diagnosed
with breast cancer during the study were also reviewed. Finally, two radiologists with
22 years and 4 years of experience examined the images separately, without knowing
the patient's clinic and pathology result, to evaluate the compatibility between the

observers.

Results: Intotal, 108 LNs, 67 benign and 41 malignant, were evaluated in 102 patients.
Interobserver agreement was moderate to strong for both SMI and PDUS. Although
there were no significant differences in terms of the vascular features between two
groups in PDUS, there were statistically substantial differences between them in SMI
(p<0.001). The diagnostic perfomance of the each combination in ROC analysis

revealed that the highest accuracy (%78,70) and AUC value in the ROC analysis was



acquired by distribution-appearance combinations (AUC: 0.776, p<0.001).
Statistically significant data could not be obtained in PDUS. In the evaluation of
interobserver agreement for SMI, the kappa value was 0.75 in the distribution and 0.66
in appearance; for PDUS, it was calculated as 0.84 in the distribution and 0.82 in the
appearance, which is revealed that there was a significant agreement between
observers. For number of vascularity, the intragroup correlation coefficient was
calculated as 0.918 in SMI and 0.939 in PDUS, which is revealed an excellent
reliability level.

Conclusion: SMI provides us to distinguish suspicious ALNs with higher accuracy
before the surgical procedure and makes contributions to cost-effectiveness and

patient’s morbidity.

Keywords: Axilla, Lymph node, Malignancy, SMI, Ultrasound
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1. GIRIS VE AMAC

Meme kanseri, kadmnlarda diinya genelinde en sik goriilen kanser tiirii olup tim
kanser olgularmin neredeyse '4’linii olusturmaktadir[1, 2]. Tam1 ve taramada
mamografi ile meme ultrasonografi (USG) tetkiki temel radyolojik goruntuleme

yontemi olarak kullanilmaktadir.

Meme kanserlerinde en 6nemli prognostik faktor aksiller lenf nodu metastazi
varhigidir [1, 3]. Meme kanseri olgusunda aksiller lenf nodu tutulumunun gésterilmesi
cerrahi planlama, tedavinin belirlenmesi ve prognoz degerlendirmesinde 6nemli bir
yol gostericidir. Bu sebeple meme muayenesi sirasinda aksiller bélgedeki lenf nodlar1
da mutlaka degerlendirilmelidir[3, 4]. Enfeksiyonlar, bazi graniilomat6z hastaliklar ve
Ozellikle glnumizde koronaviriis 2019 (COVID-19) pandemisi sebebi ile artan
asilama sonrasinda aksiller lenf nodlarinda patolojik bulgular ortaya ¢ikabilmekte, bu

durum benign patolojilerin malign tutulum ile karigsmasina sebep olabilmektedir[5-7].

Aksiller lenf nodu diseksiyonu (ALND), lenf nodu tutulumu géstermede en
giivenilir yontem olmakla birlikte sinir/damar hasari, enfeksiyon, lenfodem, agri,
omuz hareketlerinde kisitlilik ve kolda giigslizliik gibi artmis morbiditeye sebep
olabilmektedir. Bu sebeple evrelemede, daha az invaziv bir yontem olan sentinel lenf
nodu biyopsisi (SLNB) kullanilmaya baslanmustir[8]. SLNB, tanimli morbiditelerin
daha az g6zlendigi diger bir yontem olup primer tiimor ¢evresine mavi boya ya da
radyoaktif kolloid enjeksiyonu sonrasinda ilk etkilenen aksiller lenf nodunun analizine
dayanmaktadir[9, 10]. Erken evreli tiimorlerde standart yaklasim olarak kabul
edilmektedir ve negatif sonuclarda aksiller lenf adenoektomi yapilmamaktadir. 2’den
az pozitif sentinel lenf nodu (SLN) wvarhigi konservatif tedavi yaklasimina
yonlendirmektedir. Ancak mastektomi endikasyonu olan ya da meme /aksiller cerrahi
Oykiisii olan hastada SLN pozitifligi aksiller lenfadenoektomiyi gerektirmektedir. Bu
yontem yuksek evreli timorlerde (T3 ve T4), inflamatuar kanserlerde, konservatif
tedavi planlanan DCIS olgularinda ve gebelerde kontrendikedir[3, 11]. Her iki
yontemin morbidite ve maliyet lzerine olumsuz etkileri, cerrahi olarak lenf nodu

evrelemesinin tartisilmasina sebep olmaktadir. Oncesinde goriintiileme yontemleri ile



lenf nodlarinin degerlendirilmesi aksiller lenf nodu diseksiyonundan daha yiiksek

fayda gorecek hastalarin se¢ciminde katki saglayabilmektedir[12, 13].

Radyolojik olarak kullanilan temel goriintiileme yontemi USG ve mamografi
olmakla birlikte manyetik rezonans goriintiileme (MRG) ve bilgisayarli tomografi
(BT)/pozitron emisyon tomografisi (PET-BT) de daha disik duyarlilikta
kullanilabilmektedir. USG; non-invaziv, kolay ulasilabilir, ucuz, hizli ve radyasyon
icermemesi sebebi ile ilk ve en dnemli goruntiileme yontemidir[1, 14]. Ger¢ek zamanli
olarak ince igne aspirasyon ya da kor biyopsiye imkan vermesi diger Onemli
ozelliklerini olusturmaktadir. Operasyon dncesi patolojik tani bilinmesi preoperatif ve
postoperatif siireci etkilemekte olup neoadjuvan kemoterapi baslanmasinda ya da

mastektomi flebine radyoterapi kararinda yol gostericidir[15].

Cesitli  ultrasonografik  yontemler ile lezyonlarin birgok 6zelligi
degerlendirilebilmektedir. Gri skala US incelemesi ile lenf nodlarmin morfolojik
Ozellikleri benign- malign ayrimina katki saglar. Doppler US incelemesi ile lenf
nodlarinm vaskiilarizasyon 6zellikleri degerlendirilebilir. Ozellikle Power Doppler
USG (PDUS) ile vaskiiler yapilarin varligi, renkli Doppler USG (RDUS)’ye gore daha
iyl degerlendirilebilmektedir. Son yapilan caligmalar, daha yeni bir yontem olan
Superb  Mikrovaskuler Goriintiileme (SMI) sayesinde lezyonlarm vaskiiler
Ozelliklerinin diger yontemlere gore ¢ok daha etkili oldugunu gostermekte ve kullanim

alani arastirmalarla genislemektedir[14, 16-26].

SMI, sahip oldugu 06zel algoritma ile giirtiltii adi1 verilen doku hareketinin
olusturdugu artefaktlar1 engelleyerek diisiik hizdaki akimlardan da sinyal alabilen yeni
bir yontemdir. Doppler ultrason sinyalleri hem kan akimmdan hem de doku
hareketinden kaynaklanmaktadir. Konvansiyonel Doppler teknikleri, doku
hareketinden olusan artefaktlar1 Onlemek icin 6zel tek yonli duvar filtreleri
kullanmaktadir. Ancak bu filtreler giiriiltii ile birlikte yavas akimlara ait sinyalleri de
baskilamaktadir. SMI yonteminde ise farkli olarak, ¢ok yonlii duvar filtreleme teknigi
kullanarak artefakti belirgin azaltirken diisiik hizli akim sinyallerinin alinmasi
saglanmaktadir. Bu sayede lezyon icindeki ¢ok diisiik hizdaki akim varliginda bile
sinyal alinabilmektedir [6, 22, 25, 27-29].



Bu c¢alismada, siipheli aksiller lenf nodlarinda benign-malign ayriminda
SMI’'nimn tanisal katkisini ve diger bir Doppler goriintiileme yontemi olan PDUS ile
karsilastirarak tanisal anlamda tistiinliigiinii gostermeyi amagladik. Bildigimiz kadar1
ile caligmamiz, aksiller lenf nodlarmm SMI ile degerlendirildigi, literatiirdeki en fazla
hasta popiilasyonu ile gergeklestirilen ¢alisma olup nicel ve nitel verilerin birlikte

kullanildigindaki taniya katkisinin degerlendirildigi ilk caligmadir.



2. GENEL BILGILER

Meme kanseri kadmlarda en sik goriilen kanser tiirii olup kansere bagl
Olimlerin 5. en sik sebebidir[30, 31]. Diinya genelinde sadece 2020 yilinda 2,3 milyon
meme kanseri vakasi goriilirken 685.000 kisi hayati1 kaybetmistir. Tiim kanser
olgularinin %34.5’ini meme kanseri olusturmaktadir[31]. Hastalarin tedavisini ve
prognozunu belirmede en Onemli basamaklardan biri lenf nodu tutulumu
aragtirmaktadir. Bu sebeple radyolojik degerlendirme igin meme anatomisi ve lenfatik
drenaji bilinmelidir. Ek olarak varyasyonlar ile patolojinin karigmamasi, anatomik
yerlesime gore ayirici tanida daraltilmasi ve girisimsel islemlerde komplikasyon
gelisiminin minimuma indirilmesi i¢in radyologlarin meme anatomisine hakim olmasi

gereklidir.

2.1. MEME DOKUSU

2.1.1 Meme Embriyoloji ve Gelisimi

Meme, kadinlarda sekonder seks karakteri olarak gorev yapan ayrica SUt
iretimini saglayan bir ¢ift organdir[32]. Ektoderm ve mezenkim embriyolojik
gelisiminden sorumludur. Ektoderm duktus ve alveol olusumunda goérevli iken bag
dokusu ve damarlar mezenkimden gelisir[33]. Meme bezleri ter bezlerinin farklilagsmis

ve ileri diizeyde 6zellesmis halidir[34, 35].

Intrauterin gelisimin 5-6. haftalarinda ektodermden gelisen 2 adet st ¢izgisi
olugsur [36]. Bu ¢izgi viicudun 6n kisminda her iki aksiller bolgeden baslayarak
inguinal bdlgelere dek uzanmaktadir[32, 35, 36] (Sekil 1). Bu hat Uzerinde pektoral
bdlgede ilkel meme tomurcugu (mammary primordia) gelistikten sonra proksimal ve
distal kisimlar1 kaybolur. Bu kaybolmada bir bozulma ortaya ¢ikarsa infantlarindan
%1’den azin1 goriilen, ¢izgi hatt1 boyunca herhangi bir yerde aksesuar meme dokusu
(polimasti) ya da aksesuar meme basi (politeli) ortaya ¢ikabilir[35-37]. Meme deri
bezleri ile ayni ektodermden koken almaktadir[38]. Ektodermal ilkel meme
dokusundaki kalinlagma ile dermisin igine dogru biiyiime gosterir ve primer
tomurcugu olusturur. Boylece ektoderm ile mezoderm arasi uzanan 16-24 arasi

sekonder tomurcuk gelisimi olur. Daha sonra bu primer tomurcuk kanalize olarak sut



kanallarma ve alveollere doniisiim gosterir (Sekil 2). Stromal doku gestasyon boyunca
gelisim gosterir. Meme ucu ise epidermal yiizde son trimesterde konkav sekilde
gozlenir. Term doneme yakin konveks hale gelerek biiyiik siit kanallar1 ile baglant1
kurar[33, 39]. Meme basinin konveks hale gelmesini saglayan sebase bezler
(montgomery) ve erektil dokunun gelisimidir[39]. Eger konveks hale gelmezse
retrakte meme basi seklinde kalabilir[35]. Gelisim sirasinda ayrica ¢evreleyen dokuda

pigmentasyon olusur.

Sekil 1;Siit kanallari. Intrauterin 5-6. haftada gelismeye baslayan, her iki aksiller
bolgeden kaudalde inguinal bolgelere uzanan bilateral sit cizgileri gorulmekte.
Gelisimi sirasinda herhangi bir bozulma
sonucu polimasti ya da politeli ortaya

~ ¢ikabilir[33].




Sekil 2; Meme dokusunun normal gelisimi. A; Meme tomurcugu 5. gestasyonel
haftada gériilmeye baslar. B; 5. haftadan sonra meme tomurcugu derin dokulara
dogru ilerlemeye baglar. C; 5-12. haftalar arasinda sekonder tomurcuklanma
olusturmaya baslar. D; 12. haftada meme lobiilleri goriilmeye baslar. E; 12. haftada
sonra meme lobiilleri uzayip dallanarak baglantilar olusturur ve meme kanallari ile

meme bagina baglanarak biiylimeye devam eder[39]

Dogumla birlikte sadece ana siit kanallar1 gelismis olarak goriiliir ve meme
bezleri puberteye kadar gelisimini tamamlamaz. Pubertal gelisim kadin ve erkekte
farkli olarak seyir gosterir. Androjen etkisi sebebi ile erkek meme dokusu biiyiik
oranda yag doku ile az miktarda rezidual kanal ve stromadan olusur. Puberte ile birlikte
kadmlarda ovaryen Ostrojen ve progesteron, meme dokusundaki epitelyal ve bag doku

gelisimini uyararak boyutlarinda artiga sebep olur.

Gebelik doneminde meme dokusunda hormonal degisikliklere bagli olarak
farkliliklar goriilmektedir. Gebelikle birlikte dstrojen, progesteron, buylime homonu,
prolaktin ve plasental hormonlar ile meme dokusunun boyutlar1 artmaya baslar,
ylizeyel venler genigler ve meme bas1 koyulasir[40]. Gebelik suresince stromal dokular
yerini proliferatif glandiler dokulara birakir. 3. Trimesterde siit iiretimini saglayan
sekretuar hiicreler geligir. Oksitosin bu farklilasmay1 ve proliferasyonu
tetiklemektedir. Dogum sonrasinda ise 0strojen ve progesteron seviyeleri diiserek
laktasyonun baslamasi saglanir. Prolaktin siit iiretimindeki ana hormon olmakla

birlikte biiylime hormonu ve insiilin de katk: saglar. Emzirme boyunca uretim devam



eder. Emzirme bittiginde ise biiyiimiis dokular atrofiye gider ve meme boyutlari

azalir[39].

Menopoz ile birlikte meme dokusunu olusturan duktuslar ve glandiiler dokular

azalmaya ve kiigiilmeye baslayarak yerlerini bag dokusu ile yag dokusuna birakir.

2.1.2. Meme Anatomisi

Meme dokusu anterior toraks duvarinda 2-6. kostalar diizeyinde bulunur [41].
Simrrlar1 superiorda 3. kosta, inferiorda inframmarian katlanti, medialde sternum
mediali ve lateral midaksiller ¢izgiden olusur[34]. Buyiik bolimu pektoralis major kast
uzerinde konumlu olup serratus anterior ve abdominal oblik kasinin superioru ile

temasi bulunmaktadir. Siklikla aksiller bolgeye uzanim gostertir.

Meme dokusu iki fasya tabakasi arasinda bulunur: Yuzeyel fasya, dermisin
altinda yerlesimlidir. Derin fasya ise pektoral kasm anteriorunda bulunur[39, 42].
Cooper ligamanlart meme dokusunun cilde tutunmasini saglar[39, 43]. Bu ligamanlar
meme dokusu ile dermis arasinda uzanan bag dokusuna ait fibroz bantlardir.
Kasilmalari ciltte portakal kabugu goériiniimii olarak adlandirilan kiigiik gukurlagmalar
olusturur ve bu bulgu klinik olarak meme timérleri ile iligkilidir[41].
Retromammarian bursa ise meme dokusunu pektoral kastan ayirmaktadir. Bursadaki
Cooper ligamanlar1 ve gevsek areolar doku, memenin g6giis duvarindan ayr1 olarak

hareket etmesine olanak saglar.

Meme dokusu, epitelyal kokenli komponentler ve stromadan meydana gelir.
Meme dokusunun %210-15’ini epitelyal komponentler, %85-90’in1 stromal doku
olusturmaktadir[42]. Meme dokusu 15-20 lobdan olusmaktadir. Her lob 20 ile 40 aras1
degisen lobiillerden, her lobil ise tubuloalveolar bezlerden meydana gelir. Her bir lob
major siit kanallarma acilmaktadir. Bu kanallar da areola altinda laktiferdz siniise agilir

Ve buradan meme basina ilerler.

Temelde 3 bilyiik arter meme dokusu beslenmektedir: internal mammarian
arterden (= Internal toraksik arter) koken alan anterior perforan interkostal dallar
memenin medialini ve santralini besler. Ayrica memenin genel olarak %60’lik bir
kismimin kanlanmasini saglar[36]. Aksiller arterden kdken alan lateral torasik arter,

torakoakromial arterin pektoral dallar1 ve aksiller arterden kdken alan bazi dallar iist



dis kadranin kanlanmasini saglar. Bu kisim meme dokunun kanlanmasinim %30’unu
olusturur. Posterior interkostal arter dallari, meme dokusunun geri kalan bélimlerinin
kanlanmasindan sorumludur. Meme basi ise internal mammarian arter dallar1 ile
beslenmektedir[44] (Sekil 3). Arterlerle birlikte seyir gosteren drenaj venler ise

internal torasik vene ve aksiller vene agilir[39].

Akromiotorasik Arter

Superior Torasik Arter

internal Mammarian Arter ‘
Lateral Torasik Arter

Th _orsaIArter
d% i

Sekil 3: Meme dokusunu besleyen arterler ve dallari[32]

Meme dokusunun sinirsel iletimi lateral ve anterior ciltte 6. Interkostal
sinirlerin cilt dallar1 ile, superior boliimii supraklavikular sinirden koken alan sinir
dallar1 ile olur. Meme bas1 5. interkostal sinir dallar1 ile uyar1 iletmektedir[34]. 2.
interkostal sinirin lateral kutandz dali olan interkostobrakial sinir, kolun medial
kesiminin duyusunu almakta olup aksiller lenf nodu diseksyonu sirasinda hasarlanirsa

bu bdlgede duyu kaybi ortaya ¢ikar[32].

Meme kanserlerinde en Onemli prognostik faktér lenf nodu metastazi
oldugundan lenfatik sistemin bilinmesi 6nemlidir. Lenfatik drenaji blyuk oranda

aksiller lenf nodlarina olurken meme dokusunun medialinde lenfatik drenaj internal



mammarian arter dallarini takip ederek parasternal lenf nodu grubuna gerceklesir.
Yiizeyel lenfatik dallar ise karst meme ya da 6n karin duvarindaki lenfatikler ile iligkili

olabilmektedir [34] (Sekil 4).

internal Mammarian
Nodlari

Sekil 4: Meme dokusunun lenfatik drenaji ve seviyeleri[32]

2.1.3. Meme Goruntileme

Meme gorintllemesi birgok yontem ile yapilabilmektedir. Bunlarin basinda
ultrason ve mamografi gelirken manyetik rezonans goériintileme (MRG), bilgisayarl

tomografi (BT) ve nikleer goruntiileme de kullanilabilmektedir.

Radyolojik olarak her bir komponent farkli 6zelliklerde goriilmektedir. Ayrica
yas, hamilelik, laktasyon gibi durumlarda bu komponentlerin boyut ve miktarinda
degisiklik olusturmaktadir. Retroareolar bolgede ¢ok sayidaki ana siit kanalinin varligi

da bu bolgede heterojen ve kompleks bir gériiniim olugsmasina sebep olur[45].

En sik kullanilan goriintiileme yontemi dijital mamografidir. Mamografide
fibroglandular doku daha dens, ¢evre yag doku daha radyoliisen olarak gozlenir (Sekil

5). Gogiis duvar1 ve aksiller lenf nodlar1 da goriintiileme alanina giren yapilardir.



Mediolateral oblik (MLO) ve kraniokaudal (CC) olmak tizere 2 sekilde goriintiileme
alinir. Ultrason incelemesinde ise yag doku hipoekoik goriiliirken fibroglandular doku
hiperekoik olarak gozlenmektedir. Kaslar siklikla referans ekojenite olarak
degerlendirilir ve izoekoiktir. Kostalar goriintiileme alanina girdiginde posterior
kesimlerinde akustik godlgelenme olusturan ekojeniteler olarak gozlenmektedir.
Bilgisayarli tomografide de yag doku hipodens goriiliirken fibroglandular doku daha
yuksek dansiteli olarak izlenir[39]. MRG’de ise gesitli sekanslara gore dokularda farkli

sinyal Ozellikleri gozlenmektedir.

Sekil 5: Mamografi incelemesi. Standart iki planda alinan CC (solda) ve MLO (sagda)
mamografiler izlenmekte. Yag doku daha radyoliisen goriliirken (yesil ok)

fibroglanduler doku (mavi ok) dens izlenmektedir.

2.2. AKSILLA

Meme kanserlerinde aksiller lenf nodu tutulumu prognozda ve tedavi
stratejisini belirlemede kritik bir 6neme sahiptir. Bu sebeple aksiller anatomi bilinmeli

ve rutin incelemelerde bu boélgedeki lenf nodlart da mutlaka degerlendirilmelidir.
2.2.1. Aksiller Anatomi

Aksilla; toraks duvari ile Ust ekstremite arasinda bulundan 4 kenari ve bir

apeksi ile piramidal sekilli bir bolgedir. Apeksi servikotorasik kanal ile boynun
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posterior iiggenine uzanir. On duvarim pektoralis mindr ve major kaslar ile
klavipektoral fasya olusturur. Arka duvari subskapularis, teres major, latissimus dorsi
ile bu kaslar1 saran fasya olusturmaktadir. Medial kenarin1 serratus anterior kast ile ilk
4 kosta ve kostalarin ¢evresindeki interkostal kaslar ve fasya sinirlamaktadir. Lateral
kenar1 ise intertiiberkiiler sulkus ile latissimus dorsi, korakobrakialis ve biseps
kaslarmnm insersiyolar ile sinirlanmaktadir[32]. igerisinde aksiller arter ve ven, brakial
pleksus, lenf nodlari, yag doku, aksesuar meme dokusu, cilt ve ciltat1 bezleri

barmdirir[30].

Meme dokusunun lenfatik drenajmin %75’ten fazlasi aksiller lenf nodlarmna
olmaktadir[34, 36, 42]. Her bir aksillada siklikla 20 ile 30 aras1 lenf nodu bulunmakta
ve bu lenf nodlar1 6 bolime ayrilmaktadir. Bunlar: Aksiller ven grubu, eksternal
mammarian grup, skapular grup, santral grup, subklavikular grup ve interpektoral
gruptur. Bu lenf nodu gruplar1 ayrica pektoralis minor kasi ile olan iligkilerine gore
numaralandirilmaktadir. Buna gore pektoralis minor lateralindekiler Seviye I (aksiller
ven, pektoral ve skapular grup), kasin superiorunda ve derininde olan lenf nodlar1
Seviye 1l (santral ve interpektoral grup) ve medialinde bulunanlar ise Seviye IlI
(subklavikular grup) olarak numaralandirilir. Lenfatik drenaj Seviye I’den Seviye I1I’e
dogru olmaktadir[46] (Sekil 4).

Sistemik olarak Seviye I lenf nodlarmi degerlendirmek igin aksiller arter 3.
segmentinden baglanarak takip edilir. Bu arter Seviye I’in derin kismindan geger ve
lenf nodlar1, aksiller arter ile venin kenarmnda goriilir ve agwlikhi olarak {ist
ekstremitenin lenfatik drenajini saglar. Aksiller arter ve ven degerlendirme i¢in 6nemli
bir yardimcidir. Diger bir yardimci ise subskapular arterdir. Seviye I’ de aksiller arterin
inferior yiiziinden koken alir. Terminal dallar1 olan torakodorsal arter ve sirkumfleks
arter de gorilebilmektedir. Torakodorsal arter; latissimus dorsi, subskapularis ve teres
major kaslarin kenarmdan aksillay1 ge¢ip gégiis duvari boyunca ilerler. Subskapular
lenf nodlar1 bu damarm seyri boyunca goriiliir ve temel olarak skapular bolge ve
posterior gogiis duvarinin drenajini almaktadir. 3. 6nemli yardimct ise lateral torasik
arterdir. Seviye I’in anteromedial kenarindan ilerler paralel ve posteriora dogru
seyrederek pektoralis mindr kasinin lateral kenarina uzanir. Lateral torasik arter meme

dokusunu besleyen 2 6nemli arterden biridir. Meme dokusundan primer lenfatik
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drenaj1 alan aksiller lenf nodlar1 biiylik oranda pektoral gruptakilerdir. Ancak sentinel

lenf nodu herhangi bir lenf nodu grubunda olabilmektedir[46].

Seviye | lenf nodlarmin ¢ogu aksiller yag dokusunda bulunurken Seviye 1l
gruptakiler pektoralis minor arkasindaki yag doku igerisinde gozlenirler ve Seviye
I’den drenaj alirlar. Amerikan Ortak Katilimli Kanser Komitesi (AJCC)’nin en son
cikan 8.versiyonundaki TNM siniflamasina gore, Seviye | ya da Seviye Il lenf
nodlarinda metastaz varligi, N1 olarak kabul edilmektedir[47].

Pektoralis minor ile major kaslar1 arasindaki mesafeye Rotter mesafesi, burada
yerlesen lenf nodlarma ise Rotter lenf nodu denir[34]. Bu lenf nodlarin1 Seviye | ve
IT’dekilerden ayri1 olarak degerlendiren yayinlar mevcutken [32], Seviye Il lenf
nodlarma dahil edenler de bulunmaktadir[30]. Onemi aksiller lenf nodlarinda tutulum
olmadan once buradaki lenf nodlarinda tutulum goriilebilmesi ve lenfatik drenajini

Seviye II ve 111 dogrudan yapabilmesidir[32].

Seviye III lenf nodlar1 aksilladaki lenf drenajinin son basamagidir. Seviye
II’den drene ettigi lenf sivisim1 subklavian ve supraklavikular lenf nodlarma iletir.
Buradaki metastaz N3a nodal evrelemesi ve TNM’de IIIC evresine karsilik gelir[47].
Genellikle tiimor hiicreleri aksiller lenf nodlarinin seviyelerini sirasi ile takip ederek
yayilir. Ancak bazen supraklavikular lenf nodlarini dogrudan tutabilir ve bu durumda

hastalar ileri evrede tan1 alir[34].

Internal mammarian lenfatik sistem diyafragmada anterior frenik lenf
nodlarindan baslayarak sagda torasik venoz sisteme, solda torasik kanala ilerler. Seyri
boyunca internal mammarian arter ve veni sternum kenarindan takip etmektedir[48].
[k 3 interkostal mesafede daha biiyiik olmakla birlikte ilk 6 interkostal mesafede
bulunurlar. Normal internal mammarian lenf nodlarinin boyutlart 6 mm’den kiigiiktiir
ve bu bolgedeki metastazlar siklikla aksiller metastazdan sonra gorilmektedir[48].
Aksiller Seviye I ya da IT°de tutuluma ek bu bolgedeki lenf nodlarinda metastaz varhig:
nodal evrelemeyi N3b yapar ve hastalik evresini IIIC’ye ¢ikarir. Tim meme kanserleri
icinde izole internal mammarian lenf nodu metastazi %1-5 arasinda goriilmektedir ve
siklikla derin ya da medial yerlesimli kanserlerde gorilmektedir[49]. Aksiller metastaz
olmadan dogrudan internal mammarian lenf nodu varligi N2 olarak kabul

edilmektedir[47]. Bu lenf nodlarina metastaz varliginda morbiditenin yiiksek olmas1
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sebebi ile cerrahi miidahalenin yasam siiresine katkisi yoktur. Ancak varligi lokal
rekiirrens riskini az da olsa artrmaktadir[47]. Ek olarak standart radyoterapiye internal

lenf nodlar1 dahil edilmemekle birlikte varligi durumunda eklenebilir.
2.2.2. Aksiller Goruntileme

Lenf nodlar1 degerlendirilirken fizik muayene disinda cesitli goriintiileme
yontemleri de kullanilmaktadir. Normal bir lenf nodu radyolojik incelemelerde tipik
olarak ince (<3mm) ve hafif lobiile korteksli olup yagl hiluslar1 izlenmektedir. Klasik
goriintiileme yontemlerinden farkli olarak lenfosintigrafi ile de lenfatik drenaj
gosterilebilir.  Bu yontem sayesinde sentinel lenf nodu saptanarak cerrahiye yol

gosterilebilir.
2.2.3. Ultrasonografik Degerlendirme

2.2.3.1. Metastatik Lenf Nodlarmmin Genel Ultrasonografik Goéruntileme
Ozellikleri

Metastatik depozitler <0.2 mm ise izole tumdr hiicresi denir. 0.2-2 mm arasinda
ise mikrometastaz olarak adlandirilir. izole tiimér hiicreleri parankim, siniis, vaskiiler
bosluk gibi lenf noduna ait mikroanatomik bdlgelerde goérulebilir[46]. Tumdral
¢ogalma periferden baslayarak nodal parankimde derine dogru ilerlemekte ardindan
meduller sinislere ve efferent lenfatiklere yayilmaktadir[30, 47]. Bu gruptaki
metastazlar radyolojik olarak gosterilemezler. Ancak mikrometastaz ya da izole timaor
hiicreleri genel sag kalim siresini degistirmemektedir. Bu sebeple saptanmalarinin
Klinik olarak 6nemi disiiktiir[50]. Daha fazla biuyume kortekste fokal asimetrik
kortikal kalinlagmaya sebep olarak goriintiileme ile fark edilebilir[51]. Tdmor
hicreleri lenf nodundan tasarak ekstranodal yayilim da gosterebilir. Bu durumda
primer tumor genellikle 4 cm’den biiylik ve 4 ten fazla lenf nodunu tutan kitleler
seklinde izlenmektedir[46]. Goriintillemede ekstranodal uzanim kortikal konturda

diizensizlik ve spikiilasyon seklide gozlenir[52].

TUmordn lenf nodunda olusturdugu morfolojik degisikliklere ek olarak
neovaskularizasyona bagli subkapsller ve/veya hilus dis1 vaskiilarizasyon gibi
anormal anjiogeneze sebep olabildiginden, metastatik lenf nodlarinin Doppler

incelemeleri de taniya katki saglayabilir. Ayrica mikroskopik ekstranodal yayilim
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durumunda, lenf nodu cevresinde anormal periferik  vaskilarizasyon
gorilebilmektedir [12, 46, 53]. Ancak lenf nodlarindaki tariflenen anormal kanlanma
paterninin prognoza etkisi, metastatik potansiyeli, evrelemedeki etkisi belirsizligini
korumaktadir[46, 47].

2.2.3.2. Aksilla Degerlendirilmesinde USG Teknigi

Aksiller US, meme goriintiileme i¢in kullanilan ayni yiiksek frekanslh (11-15
MHz) prob ile gergeklestirilir. Viicut kitle endeksi fazla olan veya derin koltuk alt1 yag
dokusu olan hastalar i¢in daha diisiik bir frekans ayar1 gerekebilir. Hasta, eli baginin
arkasinda olacak sekilde, kol abdiiksiyona ve dis rotasyona gelecek sekilde sirtiistii
pozisyona getirilir (“ABER” veya “banyo glizeli” pozisyonu). Seviye | muayenesi,
aksiller damarlar1 ve ayrica anteromedial olarak pektoralis kaslarmin kenarindan
posterolateral olarak latissimus dorsi ve teres major marjina kadar tiim yag iceriginin
taranmasini icermelidir. Bu kenar bosluklarmin tiim uzunlugu taranmalidir. Lateral
torasik ve torakodorsal arterler ve daha kiiglik dallar, sirastyla her bir kenar boyunca
degiskenlik gosterebilir. Lenf nodu gruplar1 bu damarlari takip etse de siklikla aksiller
yag i¢inde izole halde bulunurlar. Aksiller kuyruk boyunca asagiy1 taramak da c¢ok
onemlidir, ¢linkii burada anormal nodlar gortilebilir. Lenf nodlari, gri skala ve Doppler
US ile ortogonal diizlemlerde goriintiillenmelidir. Renkli Doppler US kullanildiginda,
anormal kortikal kan akismi saptamak icin diisiik duvar filtre ayarlar1 ve diisiik atim
tekrarlama frekansi (PRF) kullanilmasi 6nemlidir. Giiriiltii artefaktina neden olmadan
zayif akimlar1 algilamak i¢in renk kazanci (gain) yeterince yiiksege c¢ikarilmalidir.
Seviye II ve III rutin olarak taranmaz, ancak bazen biiyiik seviye II diigtimleri
goriilebilir. Baz1 kurumlar supraklavikiiler alani tarar ve seviye I'de biiylik dlclide
anormal diiglimler bulunursa, internal mammarian arterinin seyrini izleyerek

sternumun kenar1 boyunca taranir[30, 46].
2.2.3.3. Gri Skala Ultrasonografi Incelemesi

Aksiller lenf nodlarinin degerlendirilmesi icin ultrasonografi (USG) cerrahi
dis1 primer metot olarak kabul edilmektedir. Orta derecede duyarliligi olmakla birlikte

yuksek 6zgiilliige sahiptir[54, 55]. Normal bir aksiller lenf nodu oval gériinimde olup

diizgiin ve iyi sinirli konturu vardir. Korteks hafif hipoekoik ve uniform sekilde ince

14



(kalinlig1 3mm ya da daha az) olmalidir (Sekil 6). Bu 6zellikleri saglayan lenf nodlar1
metastazi dislamak i¢in yiiksek 6zgiillige sahiptir[51, 56]. Yaglh ekojenik hilus ve
hiler kanlanma diger normal lenf nodu bulgularindandir. Metastatik tutulum igin
stipheli morfolojik bulgular: Diffiiz kortikal kalinlasma (>3mm), fokal asimetrik
kortikal kalinlasma, yuvarlak hipoekoik morfoloji, yagli hilusun parsiyel ya da
komplet obliterasyonu, Doppler incelemede hilus dis1 vaskiiler kanlanma goriilmesi,
lenf nodunun parsiyel ya da komplet olarak diizensiz kitle seklinde goriilmesi ve lenf
nodunda mikrokalsifikasyon bulunmasidir [46]. Boyut tek basmma metastaz
degerlendirme icin yeterli degildir. Kortikal kalinlagsma en erken bulgu sayilir ancak
diisiik pozitif prediktif degere sahiptir. Bu sebeple ‘belirsiz’ (indetermine) sinifta yer
alir. Normal lenf nodlar1 es zamanli kasilmalar sebebi ile goruntiilemede siklikla lobiile
sekilli goriiliir. Gergek asimetrik kortikal kalinlagma ise hilus konturunu takip etmeyen
daha hipoekoik fokal kortikal kalinlasma seklinde goriiliir. Diffiiz kortikal kalinlasma
spesifitesi daha dusiik bir 6zelliktir. Ciinkii bu bulgu reaktif lenf nodlarinda da siklikla
goriilmektedir. Literatiirde kortikal kalinlik 2-3 mm olarak belirtilmektedir[51, 55, 56].
Kortikal kalinlasma ile kisa aks wuzunlugu oraninin>%50 olmasi da
kullanilabilmektedir. Asimetrik kortikal kalinlasma diger bulgulara gére daha kuskulu

bir morfoloji olmakla birlikte nonspesifiktir. Diger bulgularla birlikte tanisal

dogrulugu artmaktadir.

Sekil 6: Gri skala US incelemesi. Fizyolojik bir aksiller lenf nodu ince (<3mm)
korteksli (mavi ok) olup yagli hilusu gozlenir (yesil ok). Es zamanli kontraksiyonlar

sebebi ile konturlar1 lobilasyon gosterebilmektedir.
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2.2.3.4. Doppler Ultrasonografi incelemesi

Doppler ultrasonografisi, hareketli cisimlerin sabit gézlemciye gore goreceli
frekans ve dalga boyunda degisiklik olusturmasi etkisine dayanan bir metottur (Sekil
7). Insan viicudunda bu hareketli kaynak damarlarin i¢indeki akiskan kan olup sabit
gozlemci ise incelemede kullanilan ultrason probudur. Kan akimi olmadiginda
herhangi bir frekans kaymasi olmayacagindan sinyal olusumu gozlenmez. Proba
yaklagsan akim varlhiginda, frekans kaymasinda artis izlenirken, uzaklasan akim
varliginda azalma meydana gelir. Bu 6zellikten faydalanilarak Doppler ultrasonografi
incelemesi ile lezyonlarm ya da  dokularm  kanlanma  Ozellikleri

incelenebilmektedir[57].

") MN. /N e

Sekil 7: Doppler Etkisi. B’ye dogru hareketli bir nesneden gozlemci B’ de ise artmuis

frekans kaymasi goriiliirken, A’daki gézlemci azalmis bir frekans kaymasi elde eder.

Calismalarda Doppler USG’de lenf nodu tutulumunu isaret eden siipheli
vaskularizasyon bulgular1 tariflenmistir. Buna goére hiler, uzun aksa paralel seyreden
ve hiler damardan orijin alan periferal dallanmalar benign bulgular olarak kabul
edilirken hiler kanlanmasma ragmen displazik seyir gosteren, aberran periferal
vaskularizasyon ya da subkapstler kanlanma gosteren lenf nodlar1 ise malign tutulumu
isaret etmektedir[53, 58-62].

Lenf nodlarinda hiler vaskiilarizasyon ile iliskili olmayan periferik kanlanma

invaziv meme kanserlerinin lenf nodundaki metastatik tutulum icin yuksek pozitif
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prediktif degere (%78) sahiptir [30]. Hilus kaynakli diffiz kanlanma artis1 da
metastatik lenf nodlarinda goriilebilmektedir fakat bu bulgu spesifik degildir ve
enfeksiyonlar, bazi graniilomat6z hastaliklar ve giiniimlzde pandemi dolayist ile artan
koronaviris 2019 (COVID-19) asilamasmna bagh reaktif lenf nodlarinda da
gorilebilmektedir [5, 6, 63]. Kaba displazik yapida vaskiiler yapilarin varligi da lenf
nodu tutulumuna isaret ettigi belirtilmekle birlikte tanimli bulgular benign lenf
nodlarinda da goriilebildiginden Doppler USG incelemesi benign-malign ayriminda
tek bagma yeterli degildir[6, 60, 64].

Sentinel lenf nodu biyopsisi (SLNB) c¢ok yiiksek bir duyarliliga sahip
oldugundan, metastatik lenf nodlarmmi teshis etmek i¢in kullanilan sonografik
kriterlerin se¢imi, bir miktar duyarlilik pahasina olsa bile, miimkiin oldugunca yiiksek
bir 6zgiillik elde etme hedefiyle yapilmalidir. Ciinkii sonuglar1 gereksiz aksiller lenf
nodu diseksiyonu (ALND)'na, ¢ok fazla ince igne aspirasyon biyopsisine (IIAB) veya
negatif bulgularla kor biyopsiye yol agiyorsa US daha az faydali hale gelmektedir[46].

Doppler US incelemesinde ¢esitli yontemler kullanilabilmektedir.

2.2.3.4.1. Continuous-wave (CW) Doppler

CW Doppler incelemesinde bir transdiiserden devamli ses iletimi yapilir ve
carpip geri gelen ses, ikinci bir alici transdiiser tarafindan toplanir. Bu islemde Doppler
kayma sinyallerinin toplandig1 yerde iki trandiiserin ses dalgalar1 iist iiste gelebilir

[14].
2.2.3.4.2. Pulsed-wave (PW) Doppler

PW Doppler (duplex Doppler US) incelemesi devamli Doppler incelemesinin
genigletilmis halidir ancak devamli ses dalgasi yerine ses dalgalarmi puls seklinde

kullanir. Bulgularini B-mod ile birlestirir ve anatomik ve Doppler verileri birlikte elde
edilebilir [14].

2.2.3.4.3. Renkli Doppler Ultrasonografsi (RDUS)

RDUS’ de iki boyutlu bir goriintiileme elde edilir (Sekil 8). RDUS sadece akim

varligmi yoklugunu degil, ayn1 zamanda akim yonii hakkinda da bilgi vermektedir.
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Ancak kiigiik damarlardaki yavas akimi gostermede artefaktlar1 onlemek igin

kullanilan filtreleme nedeni ile yetersiz kalmaktadir [14, 65].
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Sekil 8: RDUS incelemesi. incelemede santral vaskiilarizasyonu gosterilen fizyolojik
bir lenf nodu gorilmektedir.

2.2.3.4.4. Power Doppler USG (PDUS)

Bu parametre temel olarak ortalama frekans kaymasindan farkli bir teknik
kullanir. Frekans, kirmizi kan hiicrelerinin hizi ile belirlenirken, gii¢ (power), mevcut
kan miktarina baglidir. Bu yontemin dinamik araliginin genis olmasi ve rolatif olarak
acidan bagimsiz olmasi akima duyarlilig1 arttirdigindan vaskiilarizasyonun varligini
gostermede RDUS’den daha duyarlidir. PDUS incelemesi akim hizi ve yoniinden

bagimsiz oldugundan aliasing artefakt1 gézlenmez [28, 66, 67] (Sekil 9).
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Sekil 9: PDUS incelemesi. Hafif diffiz kalm korteksli lenf nodunun santral

vaskiilaritesi gosterilmekte

2.2.3.4.5. Kontrasth USG

Kiiciik damar ve akimlar1 gostermede faydali bir yontem olmakla birlikte
onemli dezavantajlar1 vardir. ilk olarak bu kontrast maddelere her yerde kolaylikla
ulagilamadigi gibi kullanilmasi maliyet artisina sebep olmaktadir[14]. Ayrica kontrast
maddenin enjeksiyonu ve goriintiileme sonrasi goriintiilerin analiz edilme siiresi

zaman kayb1 olusturmaktadir[28, 68, 69].

2.2.3.4.6. Superb Mikrovaskuler Géruntuleme (SMI)

SMI, yeni gelistiren ve 2014 yilindan beri rutin incelemede kullanilan bir
Doppler teknigi olup onceki tekniklerin kisitlamalarini agsmay1 hedeflemektedir [19,
27]. Konvansiyonel Doppler incelemelerinde hareket kaynakli artefaktlar1 6nlemek
icin duvar filtresi kullanilmaktadir. Ancak bu hareketlerin olusturdugu frekans, diisiik
akimlh kiiciik damarlardaki akim frekansina yakin oldugundan gerekli olan akim
bilgisinin bir kism1 da bu filtreleme ile engellenmektedir. SMI teknigi yeni bir giirdlti
baskilama algoritmasina sahiptir ve yavas akimi hareket artefaktlarindan ayirabilir.
Boylece en yavas akim sinyalini dahi koruyarak veri olusumunu saglar [14, 27, 28].
SMI’m iki tip vaskiiler goriintiileme yontemi bulunmaktadir ve bunlar monokrom SMI

(mSMI) ve renkli SMI (cSMI) olarak adlandirilmaktadir. mSMI, vaskilarizasyona
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duyarlilig1 artirabilmek igin sadece vaskuler sisteme odaklanir ve arka plan bilgisini
engeller (Sekil 10). Goruntuler gri-skalada gozlenir. cSMI ise hem gri skala hem de
renk bilgisini igerir ve damarlarin devamliligi daha net olarak degerlendirilebilir [24,
27, 28, 70] (Sekil 11). Calismalar, SMI yonteminin giiniimiizde bir¢ok hastalikta tani
asamasinda faydali oldugunu gostermektedir[6, 14, 26, 27, 71].

SMI incelemesinde kantitatif bir Olgim olarak vaskiler indeks
hesaplanabilmektedir. Vaskiiler indeks (VI), lezyondaki Doppler akim sinyalleri olan
piksellerin, toplam lezyonun piksellerine oranlanmasi ile elde edilmektedir. Malign ve
benign lenf nodlarmin ayriminda kullanilabilece§i bazi ¢alismalar ile

gosterilmistir[72, 73].

USG yoOntemlerinin  her birinin bazi avantajlari ve dezavantajlari
bulunmaktadir. Kii¢iikk damarlardaki akimi en iyi gosterebilen yontemler kontrastli
USG ile SMI’dir. Her iki yontemde de kantitatif analiz yapilabilirken diger
yontemlerde kalitatif degerlendirme yapilabilmektedir. Yontemlerden sadece
kontrasth USG’ de girisimsel bir islem mevcuttur. Ayrica maliyet karsilastirmasi

yapildiginda ise en yiiksek maliyet kontrastlh USG’de gozlenmistir[27]. YOntemler

cesitli 6zelliklerinin karsilastirilmasi Tablo 1°de gosterilmektedir.

Sekil 10: mSMI incelemesi. Cift ekran goriintulemede, aksiller bir lenf nodunun solda
gri skala US goriintiisii sagda ise mSMI izlenmekte. mSMI ile arka plan sinyalleri

engellenerek sadece vaskdler sinyaller gosterilir.
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Sekil 11: cSMI incelemesi. Aksiller bir lenf nodunun vaskiler sinyal 6zellikleri

gorulmekte.

Tablo 1: USG Yontemlerinin Karsilastirilmasi

Ozellikler RDUS PDUS Kontrasth | SMI
UsG
Kiiciik damarlann | Cok diisik | Disiik Cok Yiksek
gosterebilme Yuksek
Kalitatif/Kantitatif | Kalitatif Kalitatif Kantitatif Kalitatif
Invaziv Olma Invaziv Invaziv Degil | Invaziv Invaziv
Degil Degil

Maliyet Diistik Diistik Yiksek Diisiik
*Kaynak [27]

2.2.3.4.7. US Elastografi

US elastografi,lezyonlarin sertligi ile ilgili bilgiyi yansitan invaziv olmayan

tanisal yontemdir. Iki teknik ile uygulanabilmektedir ve bunlar: Strain elastografi ile
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shear wave elastografi’dir. Teknikler uygulanirken olabildiginde az bas1 uygulayarak

ve probu cilde dik tutarak degerlendirme yapilmalidir.

Strain elastografi ilk ortaya ¢ikan yontem olup manuel basi ile sinyal elde
edilebilmektedir. Digardan uygulanan bu kuvvet net 6lgiilemediginden kalitatif olarak
degerlendirme yapilmaktadir. Shear wave elastografi ise akustik radyofrenkanslar
olusturarak sabit bir kuvvet olusturabildiginden kantitatif analize imkan vermektedir.
Lezyonlarin sertlik dereceleri, cihazdan cihaza degisebilmekle birlikte genellikle en
yumusak olanlar kirmizi, ara sertliktekiler yesil ve en sert dokular mavi olacak sekilde

kodlanmaktadir[74].

Degerlendirme yapilirken de ¢ farkli yontem tercih edilmektedir. Bu
yontemler: lezyonun elastografideki uzunlugunun gri skaladaki uzunluga orani, 5
puanlt renkli kodlama sistemi ve strain oranidir. Strain oraninda, dokunun sertligi
goriintiileme alanina giren bir yag doku sertligi ile oranlanarak elde edilir. Benign
lezyonlar elastografide gri skala US incelemesindekine gore daha kigik gorilirken
malign lezyonlarda bu durum tam tersidir. Bu sebeple oran <1 ise benign olma
thtimalini arttirirken >1 olmasi1 maligniteyi desteklemektedir. Puanlama sisteminde
lezyonun yesil ve mavi renk igerigine gore bir siniflama yapilir. Mavi renk artigi
maligniteyi desteklemektedir. Strain oraninda ise degerin >1 olmasi1 lezyonu
maligniteye yaklastirmaktadir. Strain oraninda ¢aligmalar ‘cut-off” degerini 2.3-4.8
arasinda kabul etmektedir. Literatirde aksiller lenf nodu tutulumunda US

elastografinin kullanilabilecegini belirten ¢alismalar mevcuttur[75-77].

2.2.4. Aksiller Lenf Nodlarnmn Manyetik Rezonans Gortntileme (MRG) ile
Degerlendirilmesi

Lenf nodlar1 US ile daha basarili degerlendirilebilse de MRG ile de
degerlendirilebilmektedir. Her iki aksilla, MRG incelemesinde genellikle gérintileme
alanina dahil edilmekle birlikte degerlendirmede bazi kisitliliklar bulunmaktadir[78].
Cogu meme MRG goriintiileme protokoliinde faz kodlama yonii soldan saga dogru
ayarlandigindan, aksillalar bazen kalpten gelen pulsasyon artefakt: tarafindan
gizlenebilir. Bu problem aksiller Seviye 11 ve 11" te daha belirgindir[78, 79]. Korteks
T1 agrhikl goriintiilerde (AG) diisiik sinyal 6zelliginde iken, T2AG’ de ara- artmis
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sinyalde izlenmektedir (Sekil 12). Birgok MRG protokolii en az bir adet yag baskisiz

sekans bulundurur ve bu sekanslarda hilus, yag icerigi dolayisi ile parlak goriintiilenir.

Kontrast madde sonrast lenf nodlari hizli ve homojen kontrastlanma
gostermektedir. Normal bir lenf nodu korteksinde tip Il kontrastlanma paterni
gorilebildiginden, dinamik kontrastlanma egrileri metastazi tanimlamak igin kullanigl
degildir[80, 81]. Hem benign hem de malign lenf nodlar1 kontrastlhh MR’ de yogun
kontrastlanma gosterdiginden, benign bir intramammarian lenf nodu eger yag baskisiz
sekanslar gibi diger sekanslar ile morfolojik olarak degerlendirilmeden dinamik
incelemede degerlendirilirse hizli kontrast tutmasi ve yikanma kinetigi sebebi ile
malign bir kitle ile karisabilir. Kontrastlanmanin diisiik oldugu lenf nodlarinin negatif
prediktif degeri oldukga yiiksektir[79].

MRG’nin US’ ye iistiin olabilecegi tek 6zelligi, aksillay1 daha genis gostererek
olast anormal kontrastlanan lenf nodlarin1 degerlendirebilme ve diger lenf nodlar1 ile
karsilastirabilme imkan1 vermesidir. Her iki aksiller bolgedeki lenf nodlari, say1 ve
gorinim olarak MRG’de karsilastirilmalidir. Her iki aksillanin goriintiileme alanina
girmesi ve simetrik diizglin konturlu lenf nodlarinin varligi metastazi dislamak igin

yiiksek negatif prediktif degere sahip oldugu gosterilmistir[78].

Kontrasth MRG’ de nodal morfolojik 6zelliklerin degerlendirilmesi, aksiller
metastazlarin teshisi i¢in sinirli dogruluga sahiptir[82]. 7 Tesla (T) MRG ile yapilan
bir ¢alismada ¢oziiniirliik ne kadar dogru olsa da lenf nodlarin1 ayirmada yeterli
dogruluga MRG ile ulagilamadigi gosterilmistir. Yazarlar kortikal kalinligin 3 mm’den
daha az olmasmin metastaz tutulumu i¢in yiiksek negatif prediktif degere (%91) sahip
oldugunu gostermislerdir[82]. Bu ¢alisgmada, nodun T2* degerinin nicellestirilmesi,
ilgili ve dahil olmayan lenf nodlar1 arasinda ayrim yapmayi saglasa da bu parametrenin
kullanim1 su anda klinik olarak pratik degildir. Kortikal diizensizligi veya belirgin
spikiilasyonu olan lenf diiglimleri siipheli kabul edilir. Metastaz ile goriilebilen
morfolojik Ozellikler arasmnda kortikal kalinlagma, yagli hilus kaybi, heterojen
kontrastlanma ve yuvarlak sekil veya uzun eksenin kisa eksene orani 2'nin altinda
olmast yer alir[83]. Diger modalitelerde oldugu gibi, lenf nodu boyutunun MR
goriintiilemede kullanilmasi metastatik lenf nodlarmi tanimlamak icin kullanish

degildir. Ancak bir ¢calismada kii¢iik lenf nodlarmin (esik degeri <0,4 cm2 olan nodal
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alanla 6l¢tildiigli gibi) metastazi diglamak i¢in yiiksek bir negatif prediktif degere sahip
oldugu bulunmustur [79]. Diger modalitelerin sonuglarma benzer sekilde belirgin
biiyiimiis ve morfolojik olarak ileri diizeyde anormal lenf nodu bulgusu, invaziv meme
kanseri olan olgularda metastatik tutulumu destekleyicidir. Ozellikle goriinen lenf

nodlar1 ile kiyaslanmasi bu faydayi artirir.

MRG incelemede lenf nodu tutulumunu géstermede tanisal faydasi olan 2
onemli 6zellik vardir: ilki perifokal ddem olarak adlandirilan lenf nodu ¢evresindeki
yag planlarmda T2AGde gozlenen sinyal artisidir. Tkincisi ise, halkasal kontrastlanma
artis1 olarak tanimlanan inflizyondan 11 dakika sonra kontrastli incelemede artmis
periferal sinyal 0zelliginin goriilmesidir[78]. Bu bulgularin her ikisi de Baltzer ve

arkadaslarini ¢alismasinda metastaz tespiti igin %100 pozitif prediktif degere sahip

oldugu gosterilmistir.

Sekil 12: Meme MRG incelemesi. Yag
baskisiz TIAG (A), yag baskili T2AG (B)
ve kontrast sonras1 yag baskilt TIAG (C)
goriintillerde normal lenf nodlarinin

gorinum (oklar)
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Dinamik kontrastli MRG (DCE-MRG) incelemesi ile bir lezyonun belirli bir
sirede zaman-sinyal intensitesi egrisi olusturularak hemodinamik 6zellikleri
gosterilebilmektedir. Bu amagla kontrast madde verildikten sonra en az 6 dakikalik bir
siire igerisinde en az 3 defa tekrarlanan MRG goruntulemeleri yapilir. Her sekans en
fazla 2 dakika suirmelidir. inceleme yapilirken en az 3 piksellik ROI alani en hizh
kontrastlanan ve yikanan bolgeye ya da en siipheli bolgeye konulmalidir. inceleme
yaparken kontrast dncesi ve sonrasi goriintiilerin ayni bolgeden alindigina ve ayni

sekanslarin incelendigine dikkat edilmelidir [84].

Egri degerlendirmesinde ise standart bir yontem bulunmamaktadir. Bazi
yazarlar TIC egrisini dikkate alinmasi gerektigini belirtirken, bazilar1 malignitelerin
kontrastlanma esigini vurgularlar. Ancak genel olarak kinetik egrileri iki asamada
degerlendirilir. Bunlar; enjeksiyon sonrasi erken donemde (2 dakika) sinyal artis hiz1
ve ge¢ donem sinyal intensitesindeki degisikliklerdir. Erken kontrastlanma gésteren
lezyonlar kontrast sonrasi 2 dakika i¢ginde kontrastlanmaktadir. Bu hemodinamik
Ozellikteki lezyonlar ilk kontrast tutulumuna goére yavas, orta ya da hizli olarak
ayrilabilmektedir. 90 saniyeden dnce kontrastlanan bir lezyon hizli kontrastlanma
smifina girer ve maligniteyi desteklemektedir. 2 dakikadan sonraki kontrastlanma
Ozellikleri ise ge¢ dénem olarak adlandirilir. Bu grup da persistan (tip 1) ve plato (tip
2) ve ‘washout’ gosteren (tip 3) olarak ayrilmaktadir. Persistan (tip 1) paternde,
incemeler siiresinde artan kontrastlanma izlenir. Plato (tip 2) paternde, kontrast sonras1
2.dakikadan sonra egri tepe noktasina ulasir ve bu seviyede ge¢ faz boyunca sabit kalir.
‘washout’ (tip 3) paterninde ise 2. dakikadan sonra ise kontrastlanmada hizli bir
azalma gozlenir[84, 85] (Sekil 13).

Erken kontrastlanma artis1 genellikle tiimor anjiogenezisini isaret ederken, gec
faz stromal tiimor hiicrelerini yansitir. Genel olarak persistan egri benign
degisikliklerde gorulirken, ‘washout’ paterni malignitelerde ve palto paterni ise hem
benign hem de malign lezyonlarda goriilebilir. Kinetik egriler 6zellikle benign
lezyonlarin tan1 ve tedavisinde faydali iken malignite silipheli lezyonlardan

kontrastlanma egrisinden bagimsiz olarak biyopsi yapilmalidir[84].
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Sekil 13: Sinyal intensitesi-zaman grafigi. Kontrast sonrast MRG’de kontrastlanma

paternleri

2.2.5. Aksiller Lenf Diigiimlerinin BT ve Radyonuklid Géruntileme

Geleneksel BT, pozitron emisyon tomografisi (PET) ve PET/BT, uzak
metastaz bulma olasilig1 diisiik oldugundan, T1 ve T2 tiimdrlerin klinik evrelemesinde
rutin olarak kullanilmamaktadir. Bu nedenle, bu tiimorleri olan hastalarda aksillanin
gorintilenmesinde bu modalitelerle ilgili daha az deneyim vardwr. BT siklikla
ilerlemis hastalig1 olan hastalarda yapilir ve bu nedenle bazen anormal aksiller nodlarla
karsilagilir. Nodal boyutu tek bagina metastaz varligiin zayif bir gostergesidir[86, 87].
Uematsu ve arkadaglari, meme kanseri hastalarindan eksplante edilen diigiimleri
incelemek i¢in erken nesil sarmal BT teknolojisini kullanarak, uzun eksenin kisa
eksene orani 2'den az olan lenf nodlarmin (yani, yuvarlak bir diigiim) %97 6zgiilliige
sahip oldugunu bulmus; ek olarak diizensiz goriinen veya eksantrik olarak kalinlasmis
korteksli lenf nodlarinin siipheli olarak degerlendirilmesi gerektigi sonucuna
varmiglardir. Calismada, Konsantrik kortikal kalinlasma (>3 mm olarak tanimlanan)
ve yagl hilusu oblitere lenf nodlarmm ise ‘indetermine’ smifta degerlendirilmesi
gerektigi ve BT de kisa eksen ¢apmin kendi bagina dlgiilmesinin faydali olmadig:

belirtilmistir [86] (Sekil 14).
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Sekil 14: Kontrasth BT incelemesi. Kesitlere giren her iki aksiller bdlgede uzun

aks/kisa aks orani>2, yagli hilusu gézlenen fizyolojik lenf nodlar1 izlenmekte.

Konvansiyonel Pozitron Emisyon Tomografi (PET), metastazlar1 saptamak
icin %25 ila %84 arasinda degisen yetersiz duyarliliga sahiptir ve aksiller evreleme
icin 6nerilmez[88]. Maliyet etkililik analizine dahil edilen 26 PET ve PET/BT
calismasinin daha yakm tarihli bir sistematik incelemesi de bu modalitelerin aksiller
metastaz tanisinda diisiik duyarliliga, ancak yiiksek ozgiilliige sahip oldugunu
gostermistir. Bu derlemedeki yedi PET/CT ¢alismasi i¢in ortalama duyarhilik %56
olarak bulunmustur. Pozitron emisyon mamografisi, erken meme kanserinin lokal
evrelemesi icin DCE MR goriintiilemeye bir alternatif olarak c¢alisilmaktadir, ancak
aksiller evreleme ile ilgili veriler smirhdir. Aksillanin degerlendirilmesine yonelik
olmayan yakin tarihli bir ¢aligmada, pozitron emisyon mamografisinde siipheli
aktivitenin goriildiigi aksiller lenf nodlarinin %53'inde metastazin gosterebilmesi, bu

modalitenin diigiik 6zgiilligiini diisiindiirmektedir [89].
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2.2.6.Girisimsel Degerlendirme

2.2.6.1 US Aracih iIAB ve Kor Biyopsi

Invaziv meme kanserli hastalarm ameliyat oncesi degerlendirilmesi igin
aksiller goriintiileme kullanildiginda, hasta tam ALND geg¢irmeden dnce siipheli bir
lenf nodunun metastaz barindirdigmi dogrulamak igin IIAB veya kor biyopsi gibi
perkitan prosedurler vazgecilmezdir[90]. Histopatolojik sonu¢ vermesi sebebi ile her
iki 6rnekleme bigiminde de yiiksek bir pozitif prediktif degeri vardir. Yetersiz sonug,
kismen goriintiilemedeki sinirlamalardan ve kismen de Ornekleme miktarinin
azligmdan (IIAB'de kor biyopsiden daha belirgin) kaynaklanmaktadir. Aksiller lenf
nodlarinda US aracili IIAB i¢in duyarlilik %25 ila %87,2 arasinda degismektedir [91,
92]. iIAB’nin smirhliklar: arasinda operatdre bagimli olmasi, deneyimli bir patolog ile
is birligi gerektirmesi ve yanlis negatiflik oraninin yiiksek olmasi sayilabilir [15, 93].
Kor biyopsinin %90-94'e varan duyarlilik oran1 ile IIAB'den daha duyarli oldugu
goriilmiistiir. Her iki yontem de diisiik morbidite oranina sahiptir ve bir¢ok ¢alismada

onemli bir komplikasyon rapor edilmemistir [15, 46, 91, 94].

Bu prosediirlerin, 6zellikle sik negatif sonu¢ bulundugunda, maliyet artigina
sebep oldugu unutulmamalidir. Bu ek maliyet, SLNB ile iki kez cerrahi miidahaleden
kaynaklanan giderlerdeki azalma ile dengelenebilse de, IIAB veya kor biyopsi
kullanimi, goreceli olarak anormal sonografik 6zellikler gosteren lenf nodlar1 olan

hastalarda olumlu bir sonu¢ verme olasilig yiiksek oldugu i¢in kullanilmalidir [95].

2.2.6.2 Sentinel Lenf Nodu Biyopsisi (SLNB)

[k olarak 1990’larm basinda Morton ve arkadaslari[96] tarafindan tariflenen
sentinel lenf nodu, meme kanserli hastalarda da kullanildiktan sonra tedavi ve
prognozun ¢ok 6nemli bir pargasi haline gelmistir ve erken evre meme kanserlerinde
standart prosedir olarak kabul edilmektedir[97, 98]. Aksiller lenf nodu diseksiyonuna
(ALND) gore daha az invaziv bir yontem olan SLNB’de, primer timor ¢evresinden
mavi boya ve/veya radyoaktif kolloid enjekte edilir ve lenfatik kanallarla aksillaya
ulastiginda ilk tutulan lenf nodu degerlendirilir [9, 10]. ALND’ye gore daha az invaziv

bir yontem olmasi morbiditeyi azaltmaktadir.
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SLNB patolojik incelemede tutulum yoniinden negatif oldugunda ALND
yapilmamaktadir. 2°den az pozitif sentinel lenf nodu (SLN) varlig1 konservatif tedavi
yaklasimma ydnlendirmektedir. Ancak mastektomi endikasyonu olan ya da meme
/aksiller cerrahi Oykiisii olan hastada SLN pozitifligi aksiller lenfadenoektomiyi
gerektirmektedir. Bu yontem ylksek evreli tumorlerde (T3 ve T4), inflamatuar
kanserlerde, konservatif tedavi planlanan DCIS olgularinda ve gebelerde
kontrendikedir [3, 11].

2.2.6.3 Aksiller Lenf Nodu Diseksiyonu

Aksiller lenf nodu diseksiyonu, meme kanserlerinde cerrahi olarak aksilladaki
lenf nodlarmin ¢ikarilarak patolojik incelenmesine dayanan bir yontemdir. ALND,
lenf nodu tutulumu gostermede en glvenilir yontem olmakla birlikte sinir/damar
hasarlanmasi, enfeksiyon, lenfodem, agri, omuz hareketlerinde kisitlilik ve kolda
gucsuzlik gibi ciddi morbiditelere sebep olabilmektedir. Bu sebeple evrelemede, daha
az invaziv bir yontem olan sentinel lenf nodu biyopsisi kullanilmaya baglanmistir[8,
99]. Ancak cerrahi islem olmasi dolayisi ile hem ALND hem de SLNB morbidite hala
gorece yuksek olup maliyet tizerine de olumsuz etki olusturmaktadir. Bu durum cerrahi
olarak lenf nodu evrelemesinin tartisilmasina sebep olmaktadir. Oncesinde
goriintiileme yontemleri ile lenf nodlarinin degerlendirilmesi aksiller lenf nodu
diseksiyonundan daha yiliksek fayda gorecek hastalarim se¢iminde katki
saglayabilmektedir[12, 13].

2.3. MEMENIN AJCC TNM EVRELEME SISTEMIi

Amerikan Ortak Kanser Komitesinin (American Joint Committee on Cancer-
AJCC) olusturdugu, diinyada yaygin olarak kullanilan ve yillar igerisinde giincellenen
TNM evreleme sistemi, kanserli hastalara yaklasimda klinikler arasi ortak bil dil
olusturmay1 ve tedavi ile prognoz belirlemede standardize etmeyi amaglamaktadir
[100]. Timor boyutu (T), Lenfatik tutulum (N) ve metastaz (M) dzellikleri evrelemeyi
olusturan ana bulgular olup lenfatik tutulum (N), temel olarak aksiller lenf nodlarmin
degerlendirilmesi ile belirlenmektedir. Bu sebeple aksiller lenf nodlarini
degerlendirirken giincel evrelemeyi bilmek hastaya yaklasim agisindan yol gosterici

olacaktir.
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Tiimorlerin evrelemesinde ilk versiyonu 1977°de yaymlanan Amerikan Ortak
Kanser Komitesi en sik kullanilan rehber konumundadir. Bu rehber Klinisyenlere
uygun tedaviyi belirleme ve tedavi sonuglarin1 degerlendirme imkani vermistir[101,
102]. Rehber yeni bilgiler esliginde siirekli olarak giincellenmektedir. En son 2018
yilinda 8. versiyonu ¢ikmistir[100, 103].

Onceki versiyonlarda anatomik veriler iizerinden evrelemeye odaklanilirken
timor evresi, hormon reseptor varligi gibi bazi biyolojik faktorlerin prognozu tahmin
etme ve tedaviyi belirlemede en az anatomik oOzellikler kadar 6nemli oldugu
belirtilmistir[104]. Bu sebeple 8. versiyonda prognostik biyobelirtecler de
kullanilmaktadir. Bu versiyon 2 evreleme sistemi igermektedir: Primer tumor
biiyiikligi (T), lenf nodu tutulumu(N), uzak metastaza(M) bagli anatomik evreleme
ve timor evresi, hormon reseptor ve onkogen ekspresyon varligi ile ¢oklu gen panel
test sonuglart igeren prognostik evrelemedir [102, 105]. AJCC evrelemesi invaziv
karsinomlar ve mikroinvazyon olsun ya da olmasmn duktal karsinoma in-Situ
(DCIS)’lar i¢in tanimlanmis olup meme sarkomlari, filloides tiimér ve meme

lenfomalarinda kullanilmaz [103].

2.3.1. Anatomik TNM Evrelemesi

Bu evreleme 4 kategoriye ayrilabilir; a) fizik muayene, tanisal goriintiileme,
kor biyopsi verileri iceren klinik evreleme, b) cerrahi spesimen degerlendirmeye
yonelik patolojik evreleme; ¢) neoadjuvan kemoterapi, radyoterapi ya da hormonal
tedavi sonrasi evreleme olan postterapi evrelemesi ve d) timor rekiirrensi
durumundaki tekrar evrelemedir[102]. Radyolojinin katkisinin oldugu asil evreleme

Klinik anatomik evreleme oldugundan temel olarak bu evrelemeden bahsedilecektir.

Klinik anatomik evrelemede primer tiimoriin boyutlar1 (Tis-T4) bolgesel lenf
nodu durumu (NO-N3) ve distal metastaz varhgr (M0-M1) degerlendirilir. En son
anatomik evrede prognoz en iyiden (evre 0) en kotiiye (evre 4) degisir. 5 yillik sag
kalim, memede smirl kitlelerde %98.9 iken uzak metastazi olanlarda %36.9’a kadar

diismektedir.
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2.3.1.1 Primer TUmorin Klinik Anatomik Evreleme

T kategorisi Tis (in-situ)’dan T4’e kadar degismektedir. Duktal karsinoma in-
situ (DCIS) ve Paget hastaligi altta invaziv bir kanser olmadan, tiimoriin boyutlarindan
bagimsiz olarak Tis olarak siniflandirilir. AJCC 8. versiyonunun 6nceki versiyondan
farklarindan biri, lobller karsinoma in-situnun artik Tis kategorisinde kabul
edilmemesidir. Daha c¢ok ‘ilerde meme kanseri igin yuksek risk olusturan benign
lezyon’ olarak degerlendirilmektedir. Pleomorfik lobuler karsinoma in-situ da ayr1
olarak degerlendirilmemektedir ¢iinkii bu varyant hakkinda yeterli veri

bulunmamaktadir.

T1 hastalik T1mi (tim6r boyutu < 1mm), Tla (Imm<timor boyutu <5 mm),
T1b (5mm<timor boyutu < 10mm), T1c (10mm<timdr boyutu < 20 mm) seklinde alt
kategorilere ayrilir. T2 hastalikta tiimor boyutu 20 mm’den biiyiiktiir ancak 50 mm ya
da daha kiiciiktiir. T3 hastalikta primer tiimér 50mm’den biiyiiktiir. T4 hastalik ise
T4a(gogiis duvarina invazyon), T4b (iilserasyon, satellit cilt nodiilleri ve 6demi iceren
makroskobik cilt degisiklikleri), T4c (T4a ve T4b’nin kombinasyonu), T4d
(inflamatuar karsinom) seklinde alt kategorilere ayrilmaktadir. Burada 6nemli olan
g0giis duvar1 invazyonunda kostalar, interkostal kaslar, serratus anterior kasi dahil
iken pektoral kaslarin dahil olmamasidir. Pektoral kas invazyonu T evrelemesini

degistirmez.

GoOglis  duvart  invazyonu en iyl sekilde kontrasth MRG ile
degerlendirilmektedir. Goriintiilemede tiimdr boyutlarinin en azindan en uzun boyutu
olabildigince dogru sekilde 6lgiilmelidir. Olgiim eger mamografi, US ve MRG’ de
farklilik gosterirse MRG 6l¢iimleri dogru olarak kabul edilmelidir. Eger tiimor boyut
farklar1 T evrelemesini degistirecek kadar ise gorintileme esliginde biyopsiye
basvurulabilir. Olglimler kiisuratli ise yukar1 ya da asag1 yuvarlanabilir. Ornegin 2mm
ile 2.4 mm aras1 2 mm’ye, 2.5 mm ile 3mm aras1 3 mm’ye yuvarlanabilir. Boyutlara
ek olarak rapora, invazyon gosteren meme basi, cilt, pektoral kaslar ve gogiis duvari

elemanlar1 da dahil edilmelidir.
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2.3.1.2. Aksiller Lenf Nodu Seviyeleri ve Klinik Anatomik Nodal Evreleme

Aksiller lenf nodlarinin seviyeleri pektoralis mindr kasi ile iliskisine gore
belirlenmektedir. Seviye I, kasin lateral kenarinda bulunur. Seviye II; kasin medial ve
lateral kenarlar1 arasinda kalir. Bu grup lenf nodlar1 ayn1 zamanda interpektoral lenf
nodu olan Rotter’s nodunu da kapsar. Seviye III aksiller lenf nodulari, kasin medial

kenar1 komsulugunda ve klavikulanimn inferiorunda yer alirlar.

Klinik anatomik nodal evrelemede cN kullanilir ve cNx’ten cN3’e kadar
degisebilir. Burada vurgulanmasi gereken klinik anatomik nodal evrelemenin patolojik
anatomik nodal evrelemeden farkli olabilecegidir. Patolojik evrelemede genellikle
daha fazla tutulum gdésteren lenf nodu icermektedir. Evrelemede cNO ise bolgesel lenf
nodu tutulumun olmadigmi géstermektedir. cN1 hastalik cN1 (seviye I ve/veya II ‘de
hareketli ipsilateral lenf nodlarinda tutulum) ve cN1mi (mikrometastaz) olarak alt
kategorilere ayrilmaktadir. ctN2 hastalik cN2a (seviye I ve/veya Il ‘de fikse ipsilateral
lenf nodlarina metastaz) ya da cN2b (aksiller metastaz olmadan ipsilateral internal
mammarian lenf nodlarina metastaz) olarak alt kategoriye ayrilabilmektedir. c¢N3
hastaligin da alt kategorileri vardir. Bunlar cN3a (ipsilateral seviye III lenf nodlarma
metastaz, cN3b (ipsilateral internal mammarian lenf nodlar1 ile seviye | ve/veya Il
aksiller lenf nodlarina metastaz) ve cN3c (ipsilateral supraklavikular lenf nodlarina
metastaz)’dir. Meme i¢i lenf nodlari, nodal evrelemede aksiller lenf nodu olarak
degerlendirilir. Paragrafta tariflenmeyen servikal lenf nodlari, kontralateral internal

mammarian aksiller lenf nodlar1 uzak metastaz olarak degerlendirilmektedir.

2.3.1.3. Klinik Uzak Metastaz Evreleme

Uzak metastaz MO ve M1 olarak iki sekilde smiflandirilir. MO uzak metastazin
olmadigni, M1 ise oldugunu géstermektedir. Onceden bahsedildigi gibi servikal, kars1
internal mammarian ve aksiller lenf nodlarina metastaz, uzak metastaz kabul
edilmektedir. En yaygin uzak metastaz kemik, akciger, beyin ve karacigerde

gorulmektedir.

Klinik olarak metastazin olmadigmi (MO) sdylemek i¢in uzak bolgelerin

goruntulenmesi gerekli gorulmemektedir. Bu amagla rutin goruntulemede klinik evre
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| hastalarda semptom yoksa gerekli degildir[106]. Semptom varsa ilgili bdlgeyi
degerlendirmeye yonelik goriintiileme islemi yapilabilir. Evre IIIA hastaliktan itibaren
hastalar toraks BT, abdominal-pelvik BT ya da MRG, kemik sintigrafisi ya da PET/BT

ile degerlendirilmelidir.

2.3.2. Prognostik Belirtecler ve Prognostik Evreleme

Bu evrelemede tiimdr derecesinin yaninda hormon reseptér ve onkojen
ekpresyonu (ER, PR, HER-2) ile ¢oklu gen panel sonuglari da incelenmektedir. Diisiik
dereceli tumdrler, ER veya PR pozitif timorler daha iyi prognozlu olarak
degerlendirilse de ¢oklu gen analizi daha ayrintihi ve dogru prognostik bilgi

sunmaktadir.

2.3.2.1. TUumor Derecesi

Timor derecesi, AJCC’nin 8. versiyonuna gore histolojik derecelendirmeye

gore yapilir.

2.3.2.2. ER, PR ve HER2 Ekspresyonu ve Gen Ekspresyon Profili

8. versiyon AJCC’ye gore tlim invaziv karsinomlarin ER, PR ve HER-2 varlig1
belirtilmelidir. Tamoksifen ve diger hormonal terapiler ER ve PR pozitif tiimérlerde
progresyonu yavaslattigi bilinmektedir [107, 108]. Eski HER-2 olarak adlandirilan
onkojen ERBB2’nin fazla ekspresyonu nodal durumdan bagimsiz olarak kétii prognoz
gostergesidir [109]. ERBB2, invaziv lobuler karsinomdan cok, invaziv duktal
karsinomda ekprese edilir ancak lobuler karsinomla birlikte goruldiigiinde daha koti
prognozlu olarak kabul edilmektedir [110]. Anti-HER2 tedavisi, monoklonal
antibiyotik olan transtuzumab da dahil olmak (zere bu hastalarda prognozda fayda
saglar [111].

Tumar belirteclerine ek olarak, timor hicrelerin eksprese ettigi binlerce genin
ekspresyonuna bagli prognostik degerlendirme daha da ilerletilebilmektedir. Meme
kanserinin ana genomik subtipleri luminal A, luminal B, luminal HER2, HER2

zenginlestirilmis, basal benzeri ve U¢li negatif (ER negatif, PR-negatif, HER2 negatif)
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ile bazal olmayan timorlerdir. Her subtipin farkli bir prognostik o6zelligi
bulunmaktadir. Luminal A tim6r bulunduran hastalar en iyi prognoza sahip olup
cerrahiden 10 y1l sonra lokal relaps %8, bolgesel relaps % 3-4 olarak belirtilmektedir
[112].

Gen profili sadece primer timor spesimeni ile sinirh degildir. Dolagimdaki
tumoral hiicrelerde de ¢alisilmaktadir[113]. Dolasim sistemindeki tiimoral hiicre sayis1
da prognostik faktor olarak kullanilmaya baslanmistir. Buna gore, kanda 5/7.5-30mL
veya daha fazla tiimoral hiicre goriilmesi hastaliksiz sag kalim stiresini kisalttig:
gosterilmistir[114, 115]. On ¢ahsmalarda arastirmacilar, dolasimdaki tiimor
hiicrelerinden salinan mesajci RNA (mRNA)’larin metastatik meme kanseri olan
hastalarda tedaviye yanit1 degerlendirmede daha dogru bulgular verdigini

bulmustur[113].

2.3.2.3. Coklu Gen Paneli

Gen ekspresyon profili, ¢oklu gen paneli gelisimine Onderlik etmistir ve
birgogu prognostik faktor olarak kullanilmaktadir. ‘Onkotip DX Meme Rekirrens
Skor’ testi en guveniliri olup AJCC’nin 8. versiyonunun kapsami igerisine
alinmistir[116]. Bu test hormon reseptoru pozitif, lenf nodu negatif olan tiimérlerde
hormonal tedaviye ek olarak adjuvan kemoterapinin faydalarin1 degerlendirmektedir.
Testte kullanilan 16 gen ile 5 referans gen, hormonal tedaviye giden hastalarin
rekurrensi disiik, orta ya da yiksek olarak tahmin etmek i¢in kullanilir[117, 118].
Buna gore diisiik rekiirrens skoru olan hastalar (genellikle <18 skoru), kemoterapiden
ek fayda saglamamaktadir. T1 ve T2 hormon reseptori pozitif, HER2 negatif ve lenf
nodu negatif timarleri olan hastalar icin, Oncotype DX niiks skorunun 11'den az
olmasi, tiimorii T1aNOMO veya TIbNOMO tiimorleri ile ayni prognostik kategoriye
yerlestirir ve timor AJCC prognostik evre grubu tablosu ile prognostik evre | olarak
evrelendirilir. Diger ¢coklugen paneller EndoPredict, MammaPrint ve Prosigna yeterli

caligma bulunmadigindan AJCC prognostik evrelemeye dahil edilmemistir.

2.3.2.4. Evre Degisimi

Biyobelirtegleri prognostik evreleme sistemine dahil etmek bazi hastalarda

evrenin degismesine sebep olmustur. Ornegin T2N1MO bir hasta grade 2-3 ise ve Gc¢ll
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negatif ise AJCC’nin anatomik evrelemesine gore evre IIB olurken, AJCC’nin klinik
prognostik evrelemesine gore evre I1IB olmaktadir. T3NOMO bir hasta grade 1-3 ise
ve ER, PR ve HER2 eksprese ediyorsa AJCC anatomik evrelemesine gore evre 1l B
iken AJCC’nin klinik prognostik evrelemesine gore IB olmaktadir. Genel olarak Ggli
negatif tlimorler Ust evreye atlarken, anti-HER?2 tedavisi sebebi ile HER2 eksprese

eden timorler bir alt evreye kaymaktadir[119].
2.4, AKSILLER TUTULUMA GORE GENEL YAKLASIM

Aksiller lenf nodlar1 tutulumu da tedaviyi etkilemektedir. Aksillada tiimoral
yikiin fazla olmasi ve cerrahi oncesi taninmast durumunda SLNB yerine dogrudan
ALND’ye gidilebilir ve radyoterapi planlanabilir. Benzer sekilde Internal mammarian,
supraklavikular ve infraklavikular lenf nodu tutulumlar1 radyoterapiyi belirlemede
etkilidir. Evre T3 olan hastalar neoadjuvan kemoterapiye gider ve cevap alinmasi
sonrasinda cerrahiye yonlendirilir. Ek olarak adjuvan radyoterapi ve uygunluk
durumuna goére immunoterapi, hormonal terapi kullanilir. Evre 111 hastalikta yayilimi
degerlendirme i¢in toraks BT, abdominal pelvik BT/MRG, kemik sintigrafisi ya da
PET/CT yapilmalidir.

Tablo 2: Klinik ve Patolojik olarak Meme Kanserinin Anatomik Evrelemesi

T T ozellikleri
Kategorisi
™ Tiim6r degerlendirilemedi
TO Tumaor bulgusu yok
Tis Duktal karsinoma in situ
(DKIS)
Tis Duktal karsinoma in situ ya da invaziv kanserle iliskisiz paget

(Paget) hastalig1

T1 Tiim6r boyutu <20 mm
-T1mi Tiimor boyutu < 1 mm
-T1a 1 mm <TUmor boyutu <5 mm
-T1b 5 mm <Tiimor boyutu < 10 mm

10 mm <Tiimor boyutu <20 mm
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-Tlc

T2
T3

T4

-T4a

-T4b

-T4c

-T4d

*Kaynak [105]

20 mm <Timor boyutu < 50 mm
TUmor boyutu> 50 mm

Timoriin gogiis duvarmma ya da gozlenebilen degisiklik yaparak
cilde invazyonu

Gogiis duvarma invazyon yapan tiimor

Ciltte gortilebilir degisiklikle invazyon gosteren tiimor (lilserasyon,
6dem gibi)

T4a ve T4b ozellikleri birlikte karsilayan timor

Inflamatuar karsinom

Tablo 3: Klinik Anatomik Bélgesel Lenf Nodu Evrelemesi

cN
Kategorisi

cNX
cNO

cN1

-cN1mi

cN2

-cN2a

-cN2b

cN ozellikleri

Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemedi (6nceden ¢ikarilmis)
Bdlgesel lenf nodu tutulum bulgusu yok

Hareketli ipsilateral seviye | vel/veya Il aksiller lenf nodu
tutulumu

Mikrometastaz

Fikse ipsilateral seviye | ve/veya Il aksiller lenf nodu tutulumu ya
da aksiller tutulum olmadan ipsilateral internal mammarian lenf
nodu tutulumu

Fikse ipsilateral seviye | ve/veya Il aksiller lenf nodu tutulumu

Aksiller tutulum olmadan ipsilateral internal mammarian lenf
nodu tutulumu
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cN3

-cN3a

-cN3b

-cN3c

*Kaynak [105]

Ipsilateral seviye Il aksiller lenf nodu tutulumuna ek olarak
seviye | ve/veya Il aksiller lenf nodu tutulumu, ya da ipsilateral
internal mammarian lenf nodlar1 ile seviye | ve/veya seviye I
aksiller tutulumu; ya da ipsilateral supraklavikular lenf nodu
tutulumu

Ipsilateral seviye Il aksiller lenf nodu tutulumuna ek olarak
seviye | ve/veya Il aksiller lenf nodu tutulumu

Ipsilateral internal mammarian lenf nodlar1 ile seviye | ve/veya
seviye Il aksiller tutulum

Ipsilateral supraklavikular lenf nodu tutulumu

Tablo 4: Klinik ve Patolojik Olarak Anatomik Evrelemede Uzak Metastaz

M
Kategorisi

MO
-cMO (i+)

cM1

pM1

*Kaynak [105]

M ozellikleri

Klinik ya da goruntuleme ile uzak metastaz bulgusu yok

Klinik ya da goriintiileme ile uzak metastaz bulgusu yok fakat <
0.2mm tiimor hiicreleri ya da depozitleri dolasim sisteminde,
kemik iliginde ya da bdlgesel olmayan lenf nodlarinda
bulunmakta

Temel klinik ve goriintiileme bulgular1 ile uzak metastaz mevcut

Solid organlarda, bdlgesel olmayan lenf nodlarinda <0.2mm
Olciilen histopatolojik olarak kanitlanmis metastaz mevcut.
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Tablo 5: Anatomik Evreleme Ozeti
Evre TNM
Evre0 Tis, NO, MO
Evre IA | T1, NO, MO

Evre IB | TO, N1mi, MO
T1, N1mi, MO

Evre IIA | TO, N1, MO
T1, N1, MO
T2, NO, MO

Evre lIB | T2, N1, MO

T3, NO, MO
Evre T0, N2, MO
A T1, N2, MO
T2, N2, MO
T3, N1, MO
T3, N2, MO
Evre T4, NO, MO
s T4, N1, MO
T4, N2, MO
Evre Herhangi bir T, N3, MO
][e
Evre IV | Herhangi bir T, Herhangi bir N,
M1
*Kaynak [105]
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TNM

T2NOMO

T2N1MO

T2N1MO

T3NOMO

T3NOMO

T3N2MO

Tablo 6: Evre Degisim Ornekleri

Belirtegler

Evre 1-3, ER pozitif, PR pozitif ya da
negatif, HER2 negatif,

Oncotip DX skor <11

Evre 1-3, ER pozitif, PR pozitif, HER2
pozitif

Evre 2-3, ER negatif, PR negatif,
HER2 negatif

Evre 1-3, ER pozitif, PR pozitif, HER2
pozitif

Evre 2-3, ER negatif, PR negatif,
HER2 negatif

Evre 1-2, ER pozitif, PR pozitif, HER2
pozitif ya da negatif

! patolojik prognostik evre
2 Klinik prognostik evre

*Kaynak [105]
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Hasta Se¢imi

Hastanemiz etik kurulu tarafindan kabul edilen (E-93471371-514.10) tek
merkezli prospektif calismamizda, Nisan 2021 ile Nisan 2022 tarihleri arasinda
klinigimizde meme ultrasonografi incelemesi sirasinda aksiller bolgede siipheli lenf
nodu ya da lenf nodlar1 saptanan, 18-74 yas arasinda, dahil etme kriterlerini karsilayan
139 kadin hasta ¢alismaya alindi. 13 hasta biyopsi sonucu tanisal gelmediginden ve
hasta tekrar biyopsi yaptirmadigindan, takip edilen 20 hasta kontrol takiplerine
gelmediginden ve 4 hasta US goriintiileri yeterli tanisal kalitede olmadigindan
calismadan ¢ikarildi. 11k biyopside tanisal gelmeyen 3 hasta ise ikinci biyopside tani
aldi. Sonucgta 37 hastanin ¢alismadan ¢ikarilmasiyla 102 hastanin 108 lenf nodu
caligmaya dahil edildi.

Calismaya 18 yas altindakiler, erkek hastalar, aydinlatilmis onam formunu
imzalamayan, dncesinde histopatolojik olarak aksiller lenf nodu metastazi tanis1 almig
olan, bilinen kemoterapi ya da aksiller bdlgeye radyoterapi 6ykusl olan, aksiller lenf
nodu diseksiyonu ge¢irmis olan ve aksiller bolgede aktif enfeksiyona sahip olan
hastalar dahil edilmedi. Ek olarak patoloji sonucuna ulasilamayan ya da sonradan

arastirmaya dahil olmak istemeyen hastalar calismadan ¢ikarild1.

3.2. Ultrasonografik Degerlendirme

Caligmaya dahil hastalarda siipheli aksiller lenf nodlari, Toshiba Aplio a
(Toshiba Medical Systems Corporation, Tokyo, Japan) ultrason (US) cihazi ve 14-18
MHz yiiksek frekansl lineer prob kullanilarak degerlendirildi. incelemelerde lenf
nodlarmin gri skala US, Power Doppler US (PDUS) ve SMI (monokrom ve renkli
SMI) goruntuleri kaydedildi. Goriintiiler almirken PRF ve gain ayari artefakt
olusumunu engelleyecek, en yiiksek miktarda sinyal elde edilecek sekilde ayarlandi ve
her yontemde sabit tutuldu. SMI ile degerlendirmede, her bir hasta igin rutin inceleme
stiresine 1-2 dakika eklendi. Degerlendirme sonunda klinik siipheye gore ilgili lenf
nodu ya da nodlarmdan 21G ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB) veya kor biyopsi
(16-18G) ile histopatolojik degerlendirme ya da US ile takip gerceklestirildi. Birden

fazla stipheli lenf nodu olan hastalarda en siipheli goriilen lenf nodlarmdan biyopsi
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yapildi. Farkl aksiller bolgede siipheli lenf nodu olmasi1 durumunda ayr1 ayr1 biyopsi
islemi gerceklestirildi. Takip edilen hastalar ise 1-3 aylik periyotta US kontroliine
cagirildi ve bu siiregte regresyon gosteren ya da kaybolan lenf nodlar1 benign kabul
edildi. Sabit kalan ya da progresyon gosteren lenf nodlarini degerlendirmek igin
histopatolojik drneklemeden faydalanildi. Tanisal olmayan biyopsi durumda hastalar
geri ¢agrilarak [IAB/kor biyopsi tekrar edildi. Sitoloji ve patoloji ¢rnekleri 10 yili
askin siiredir deneyimi olan bir patolog tarafindan degerlendirildi. Histopatolojik tani
oncesinde tim hastalar prospektif olarak hasta klinigi ve dykiisiine kor bir radyolog
tarafindan degerlendirildi ve goriintiiler alindi. Patoloji sonucu ile PDUS ve SMI
goriintiileri tekrar degerlendirildi ve bulgular birbiri ile karsilastirildi. Son olarak
meme radyolojisinde 22 yillik ve 4 yillik tecriibeli iki radyolog, hastanin klinik
bilgisini ve patoloji sonucunu bilmeden goriintiileri ayr1 ayr1 belirlenen 6zellikler
yonunden degerlendirdi. Sonuglar1 birbiri ile karsilastirarak gozlemciler arasindaki

uyum degerlendirilmesi yapildi.

Calismamizda SMI ve PDUS incelemesi sirasinda ilgili lenf nodlarinimn internal
vaskularitesi; sayi, dagilim (avaskiiler/santral /periferal/mikst) ve goriinim
(normal,displazik,avaskuler) oOzellikleri yoninden degerlendirildi. SMI’ da hem
monokrom (mSMI) hem de renkli (¢cSMI) goriintiiler iizerinden inceleme yapildu.
Goriintii degerlendirilmesinde gri skala US’de siipheli goriilen lenf nodunun diffiiz
kortikal kalmlagsmasi mevcutsa tiim korteksi kapsayacak sekilde degerlendirme
yapildi. Asimetrik kortikal kalinlasmasi1 olan lenf nodunda ise sadece siipheli olan

bolge degerlendirmeye alindi.

Internal vaskiilarite sayisal olarak belirlenirken; kortikal yerlesimli sinyaller ve
hemen korteks komsulugundaki sinyaller dikkati alindi. Vaskiiler dagilim
belirlenirken; kortekste vaskiiler sinyalin izlenmedigi lenf nodlar1 avaskiiler, yalnizca
periferal vaskiiler sinyalleri almanlar periferal, hilustan kortekse uzanan vaskiiler
sinyalleri almanlar santral ve hem periferde hem de santralde vaskiilar sinyalleri
gorilenler ise mikst olarak raporlandi. Ayrica vaskiiler sinyallerin gortinumleri de
degerlendirmeye alindi. Buna gore diizgiin simetrik hiler uzanimli sinyaller normal,
ekzantrik sinyaller diplazik olarak belirtilirken, hi¢ sinyalin alinamadig: lenf nodlar1

avaskdler olarak degerlendirildi.
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3.3. istatistiksel Analiz

Calismada devamli degiskenler igin ortalama + standart sapma kullanirken,
kategorik degiskenler belirtilirken siklik ve yilizdelik degerlerden faydalanildi. Hasta
dagiliminin homojenligini degerlendirmeye yonelik Kolmogorov-Smirnov ile Shapiro
Wilk testi kullanildi. Devamli degiskenler i¢in Student t-testi ve Mann Whitney U
testinden faydalanildi. Kategorik 6zelliklerin degerlendirilmesi i¢in Ki-kare testi ya da

Fisher’in kesin ki-kare testinden faydalanildi.

Doppler yontemlerinin her bir arastirilan 6zelligi, benign ve malign lenf
nodlarinin ayriminda tanisal performansini degerlendirmek i¢in tek tek veya birlikte
kullanilma durumuna gore ROC analizi ile egri altinda kalan alan (AUC) ayr1 ayr1
hesaplandi. Ozelliklerin birlikte kullanildiginda anlamlilik degerini saptanmasinda
lojistik regresyon analizinden faydalanildi. Ayrica her bir yontemin Sensitivite,
spesifite, pozitif prediktif deger, negatif prediktif deger ve tanisal dogrulugu
hesaplandu.

Gozlemciler arast uyumun degerlendirilmesi amaci ile hem SMI hem de
PDUS’de kategorik Ozellikler icin Kohen Kappa testi uygulandi. Vaskiiler sayilari
karsilastirmak i¢in grup ici korelasyon katsayi testi kullanildi. Konsensus sonrasi
benign ve malign Kkategorideki gruplar arasinda vaskiiler 0Ozelliklerin

degerlendirilmesinde ki-kare testi ya da Fisher’in kesin ki-kare testinden yararlanild.

Tum istatistiksel analizler Windows icin SPSS versiyon 25.0 kullanilarak
hesaplandi (IBM Corp. Armonk, NY: USA. 2017). P degeri <0.05 esik deger olarak
kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda 102 hastaya ait 108 lenf nodu degerlendirildi. Malign grupta
sitolojik veya patolojik olarak saptanan 41 adet lenf nodu mevcuttu. Benign grupta ise
55 lenf nodu sitolojik veya patolojik olarak, 12 lenf nodu ise en az 3 aylik takiple
olmak iizere toplamda 67 lenf nodu yer aldi. Malign grupta, 1 hasta lobiiler karsinom
ve 37 hasta duktal karsinom tanis1 alirken, 3 hastada meme dis1 karsinom metastazi
oldugu patolojik olarak gosterildi. Benign grupta ise 21 hastada (2 tanesinde memede
lobiler karsinom, 19 hastada duktal karsinom) memede malign kitle mevcuttu. 2
hastada kronik graniilomattz mastit, 1 hastada memede apse ve her iki tarafta birer
lenf nodu degerlendirilen 1 hastada ise sistemik lupus eritematozus oldugu goriildii.
Takip edilen 12 hastanin 6’s1 ise lenf nodunda kiigiilme olmasi ve yakin zamanda
COVID as1 oykiisii sebebi ile siipheli aksiller lenf nodunun agilanmaya sekonder
oldugu diisiiniildii. Toplamda 67 lenf nodunun 43’Unde sadece siipheli aksiller lenf
nodu izlenmekte olup memede herhangi bir patolojiye rastlanmadi. Hastalarin yas
dagilimi 18-74 arasinda olup ortalamasi 50,64+11,08 idi. Yas ortalamalari, malign
grupta 54,85, benign grupta 48,06 hesaplanmis olup malign grupta anlamli olarak daha
yiiksek oldugu goriildii (p=0,002). Tespit edilen siipheli aksiller lenf nodlarinin 42
tanesi (%38,9) sagda, 66 tanesi (%61,1) solda gozlendi. Benign lenf nodlarinin
dagilimi sagda 31 (%46,3), solda 36 (%53,7), malign lenf nodlar1 sagda 11(%26,8),
solda 30 (73,2%) olarak goruldi. Lenf nodlarmin aksiller bolgeler arasindaki dagilimi

gruplar arasinda anlamli farklilik géstermedi (p=0,08) (Tablo 7).
Tablo 7: Hastalarin Patolojik Sonuglarina Gére Demografik Verileri

Karakteristik

ozellikler Benign Malign Toplam P
(n=67) (n=41) (n=108)

Yas 48,06+10,77 54,85+10,39 50,64+11,08 0,002

Aksiller Bolge 0,08

Sag 31(46,3) 11(26,8) 42(38,9)

Sol 36(53,7) 30(73,2) 66(61,1)

Incelemede lenf nodlarmin kategorik degiskenler olarak vaskUler dagilimi ve
gorinumi PDUS ve SMI goruntuleme ile incelendi (Sekil 15). Ayrica bulgular kendi

icinde ve gruplar arasinda karsilastirildi. Buna gore PDUS inceleme ile benign ve
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malign grup arasinda vaskiiler dagilimda (p=0.574) ve vaskiiler yapilarin
goruntimunde (p=0.434) anlaml1 farklilik saptanmadi. SMI incelemesinde ise gruplar
arasinda vaskuler dagilim (p<0.001) ve vaskiler gorinim (p<0.001) agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (Tablo 8) (Sekil 16 ve 17).

Sekil 15: Siipheli lenf nodlar1 ve vaskiiler dagilim 6zellikleri. A) Asimetrik kalinlagsma

gosteren lenf nodu SMI’da mikst tipte vaskiilarizasyon gostermekte. (IIAB sonucu:
Malign sitoloji). B) Lenf nodunda diffiiz kortikal kalinlasma ve santral
vaskiilarizasyon izlenmekte (IIAB sonucu: Benign sitoloji). C) Diffiiz kortikal
kalinlasma izlenen lenf nodunda mikst tipte vaskiilarizasyon gosterilmekte (IIAB
sonucu: Malign sitoloji). D) Diffiiz kortikal kalinlagma izlenen lenf nodunda periferik

tarzda vaskiilarizasyon goriilmekte (IIAB sonucu: Malign sitoloji).
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Tablo 8: PDUS ve SMI Inceleme Bulgularma Gére Vaskiiler Yapilarin Dagilim, Sayi

ve Gorunim Ozellikleri

Karakteristik
ozellikler

Benign

Vaskiler
Dagilim
40
Santral
Periferal
Avaskuler
11
Mikst
Vaskiiler Sayi
Vaskiler
Gorunum
39
Normal
16
Ekzantrik
Avaskuler

(%59,7)
4 (%6)
12 (%17,9)

(%16,4)
2,58+2,27

(%58,2)

(%23,9)
12 (%17,9)

PDUS
Malign P

0,574
20

(%48,8)

2 (%4,9)

8 (%19,5)

11

(%26,8)
2,85+2,27 0,739

0,434
19
(%46,3)
14
(%34,1)
8 (%19,5)

Benign

42 (%62,7)
2 (%3)
8 (%11,9)

15 (%22,4)
3,41£2,58

40 (%59,7)

19 (%28,4)
8 (%11,9)

SMI

Malign P
<0,001

5

(%12,2)

1(%2,4)

4 (%9,8)

31 (%75,6)

5,85+4,04 <0,001
<0,001

6 (%14,6)

31 (%75,6)
4 (%9,8)

Gruplar SMI ve PDUS ile sayilabilen vaskiiler yapilar yoninden kantitatif

analiz ile degerlendirildi. Buna gére PDUS’de benign-malign gruplar arasinda anlamli

farklilik saptanmazken (p= 0.739), SMI incelemesinde malign grupta daha yiksek

sayida olacak sekilde istatistiksel olarak anlamli farklilik g6zlendi (p<0.001) (Tablo

8).
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Sekil 16: PDUS ve SMI karsilastirmasi. Asimetrik kortikal kalimlasma gosteren
aksiller lenf nodunda A) PDUS’de hiler 3 adet vaskiilarizasyon izlenirken, B) SMI’da

5 adet mikst tipte vaskiilarizasyon goriilmekte (iIAB sonucu: Malign sitoloji).

Sekil 17: PDUS ve SMI karsilastirmasi. Diffliz kalinlasmaya ek fokal asimetrik

kalinlasmanin izlendigi aksiller lenf nodunda A) PDUS’de vaskiiler akim sinyali
izlenmemekte. B) SMI’da periferik tipte ve displazik goriiniimde vaskiilarizasyon

izlenmektedir (IIAB sonucu: Malign sitoloji).

Caligmamizda benign ve malign lenf nodlarinda vaskiiler dagilima ait santral,
periferal, mikst ve avaskiiler dagilim ozellikleri de degerlendirildi. PDUS ile
degerlendirilmesinde her iki grupta en sik santral dagilim gozlenmekte olup benign
lenf nodlarinm 40’inda (40/67, %59,7), malign olanlarin ise 20’sinde (20/41, %48,8)
izlendi. SMI ile degerlendirmede malign lenf nodlarindan 31’inde (31/41, %75,6) en
sik mikst tipte dagilim izlenirken, benign olanlarin 42’sinde (42/67, %62,7) en sik

santral dagilim g6zlenmistir (Tablo 8).

Caligmada lenf nodlarindaki vaskiler yapilar, gérintimleri yoniinden incelendi

ve normal/santral, ekzantrik ya da avaskuler olarak kategorize edildi. Buna gdre
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PDUS’de benign grupta 39 lenf nodunda (39/67, %58,2) ve malign grupta 19 lenf
nodunda (19/41, %46.3) olmak iizere en sik santral/normal vaskilarizasyon
gozlenmistir. SMI goriintiilemede ise malign grupta 31 lenf nodunda (31/41, %75,6)
olmak Uzere en sik ekzantrik gériniim mevcutken, benign grupta 40 lenf nodu (40/67,

%46.7) ile en sik santral/normal vaskilarizasyon tespit edilmistir (Tablo 8).

Lenf nodlarinin vaskiiler damar sayisi, goriinimii ve dagiliminin tanidaki
anlamlilik derecesini belirlemede ROC analizi kullanildi. Bunun i¢in ¢alismamizda
kategorik 6zelliklerde istatistiksel olarak anlamli ve en yiiksek dogruluk oranina sahip
olan mikst tipte dagilim ve ekzantrik tipte goriiniim 6zellikleri kullanildi. Damar sayis1

icin ise esik deger SMI i¢in ‘3.5” ve PDUS i¢in ‘4.5 olarak hesaplandi.

ROC analizinde SMI ile dagilim, say1 ve goriiniim ozelliklerinin ayri ayri
degerlendirilmesinde AUC degerleri istatistiksel olarak anlamli sekilde daha ylksek
bulundu (p<0,001) (Tablo 9) (Sekil 18). En yiksek sensitivite degerine (%80,49) SMI
ile vaskiler say1 6l¢iimiinde, en yiiksek spesifite degerine PDUS ile dagilim ve say1
ozelliklerinin degerlendirilmesinde (%83,58) oldugu goriildii. Tanisal dogruluk
acisindan her o6zellik ayr1 ayr1 degerlendirildiginde ise en yliksek dogruluk degeri
%76,85 ile SMI metodunda dagilim o6zelliklerinin degerlendirilmesi sonucu elde

edildi. Diger veriler ayrintili sekilde Tablo 9’da belirtilmektedir.
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Tablo 9: Benign ve Malign Lenf Nodlarmin Ayriminda incelenen Ozelliklere Gore
PDUS ve SMI Metotlarinin Tanisal Degeri

Tanisal
USG Sensitivite Spesifite
Ozellikleri  (%95C1)  (%95Cl)
PDUS
26.83 83.58
(14.22- (72.52-
Dagihm*  42.94) 91.51)
19.51 83.58
(8.82- (72.52-
Sayr** 34.87) 91.51)
34.15 74.63
Gorinum* (20.08- (62.51-
4 50.59) 84.47)
SMI
75.61 77.61
(59.70- (65.78-
Dagihm* 87.64) 86.89)
80.49 55.22
(65.13- (42.58-
Sayr** 91.18) 67.40)
75.61 71.64
Gordnum* (59.70- (59.31-
** 87.64) 81.99)

PPV
(%95CI)

50 (32.30-
67.70)
42.11
(24.19-
62.37)
45.16
(31.32-
59.79)

67.39
(56.15-
76.93)
52.38
(44.76-
59.89)
62.00
(51.78-
71.26)

NPV
(%95CI)

65.12
(60.12-
69.80)
62.92
(58.53-
67.11)
64.94
(58.79-
70.62)

83.87
(74.92-
90.05)
82.22
(70.55-
89.93)
82.76
(73.28-
89.36)

Tanisal
Dogruluk AUC
(%95CI)  (%95ClI)

62.04 0,552
(52.19-  (0,438-
71.20)  0,666)
59.26 0,535

(49.38- (0,422
68.62)  0,649)
59.26 0,551

(49.38- (0,438
68.62)  0,665)

76,85 0,766
(67.75-  (0,670-
84.43)  0,862)
64.81 0,679
(55.04-  (0,576-
73.76)  0,781)
73.15 0,736
(63.76-  (0,638-
81.22)  0,835)

*Kisaltmalar: AUC, Egri altinda kalan alan; PPV, pozitif prediktif deger; NPV,

negatif prediktif deger; PDUS, power Doppler ultrasonografi; SMI, siiperb

mikrovaskuler gorintiileme

*Dagilim incelemesinde istatistiksel olarak daha anlamli oldugu i¢in ‘miks’ dagilim

ozelligi kabul edilmistir.

**Vaskiiler say1 incelmesinde esik deger PDUS 4.5 ve SMI i¢in 3.5’tir.

***GOrinum incelemesinde istatistiksel olarak daha anlamli oldugu i¢in ‘ekzantrik’

goriliniim 6zelligi kabul edilmistir.
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ROC Egrisi

Cizgiler
— PDUS Dagihm
——PDUS Say
PDUS Gérunam
SMI Dagiim
SMI Sayi
SMI Garinam
Referans Gizgisi

Sensitivite

"0,0 0,2 0,4 0,6 0,5 1,0

1 - Spesifite

Sekil 18: Incelenen vaskiiler ozelliklere gére ROC egrisinde SMI ve PDUS

metotlarin tanisal degerleri

Ayrica tanimli 6zelliklerin kombinasyonlarinin da taniya katkisi incelendi.
Calisma sonucunda SMI yontemindeki tim kombinasyonlar istatistiksel olarak
anlamli ¢ikmakla birlikte en yiiksek AUC degerine dagilim-gorinim kombinasyonu
ile elde edildi (AUC: 0,776, p<0,001). En yiiksek dogruluk degerlerine ise SMI’da
dagilim-goriiniim ve dagilim-say1-goriiniim kombinasyonlar: ile ulasildi (%78,70).

PDUS metodunda ise kombinasyonlarla da istatistiksel olarak anlamli farklilik elde
edilmedi (Tablo 10) (Sekil 19).
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Tablo 10: Benign ve Malign Lenf Nodlarmin Ayriminda Incelenen Ozelliklerin

Kombinasyonlarina Gére PDUS ve SMI Metotlarinin Tanisal Degeri

Tanisal
USG
ozellikleri
PDUS
Dagihim-
Sayi-
Gortndm

Dagilim-
Say1

Dagilim
Gorundm

GOrunum-
Say1

SMI
Dagihm-
Sayi-
GOorunum

Dagihm-
Say1

Dagihm-
GoOrunim

Gorunim-
Say1

Sensitivite
(%95Cl)

16.63
(5.57-
29.17)
17.07
(7.15-
32.06)
24.39
(12.36-
40.30)
14.63
(5.57-
29.17)

68.29
(51.91-
81.92)
70.73
(54.46-
83.87)
73.17
(57.06-
85.78)
70.73
(54.46-
83.87)

Spesifite PPV
(%95CI) (%95Cl)
89.55 46.15
(79.65-  (23.63-
95.70) 70.36)
89.55 50.00
(79.65-  (27.43-
95.70) 72.57)
85.07 50.00
(74.26-  (31.31-
92.60) 68.89)
88.06 42.86
(77.82-  (17.66-
94.70)  71.14)
85.07 73.68
(74.26-  (60.37-
92.60) 83.73)
82.09 70.73
(70.80-  (58.25-
90.39) 80.71)
82.09 71.46
(70.80-  (59.21-
90.39) 81.20)
76.12 64.44
(64.14-  (53.10-
85.69) 74.37)

*Kisaltmalar: AUC, Egri altinda
negatif prediktif deger; PDUS,

mikrovaskuler gorintiileme

NPV

(%95CI)

63.16
(59.58-
66.59)
63.83
(60.03-
67.46)
64.77
(60.07-
69.21)
62.77
(52.18-
72.52)

81.43
(73.45-
87.42)
82.09
(73.76-
88.20)
83.33
(74.87-
89.35)
80.95
(72.16-
87.45)

Tanisal

Dogruluk AUC
(%95CI) (%95Cl)

61.11
(51.25-
70.34)
62.04
(52.19-
71.20)
62.04
(52.19-
71.20)
60.19
(50.32-
96.48)

78.70
(69.78-
86.00)
77.78
(68.76-
85.21)
78.70
(69.78-
86.00)
74.07
(64.75-
82.03)

0.521
(0.407-
0.634)
0.533
(0.419-
0.647)
0.547
(0.434-
0.661)
0.513
(0.400-
0.627)

0.767
(0.669-
0.865)
0.764
(0.667-
0.862)
0.776
(0.681-
0.872)
0.722
(0.620-
0.824)

kalan alan; PPV, pozitif prediktif deger; NPV,

power Doppler ultrasonografi;
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ROC Egrisi
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— PDUS Kombinasyon 1

——PDUS Kombinasyon 2
POUS Kombinasyon 3
PDUS Komhinasyon 4
SMI Kombinasyon 1
SMI Kombinasyon 2
SMI Kombinasyon 3
SMI Kombinasyon 4
Referans Cizgisi

Sensitivite

"o 02 04 06 08 10
1 - Spesifite

Sekil 19: Incelenen vaskiiler 6zelliklerin kombinasyonlarmin kullanimma gére ROC

egrisinde SMI ve PDUS metotlarmin tanisal degerleri

*Kombinasyon 1: Dagilim-Say1-Gorunim; Kombinasyon 2: Dagilim-Sayz;

Kombinasyon 3: Dagilim-Gorinim; Kombinasyon 4: Sayi-Gorinim

Lenf nodlarindaki kanlanmanin kantitatif degerlendirmesinde, SMI’ ya gore
hesaplanan esik degeri 3.5 alindiginda tek basina kullanildiginda tanisal olarak anlaml1
bulunmakla birlikte her iki yontemde de diger ozelliklerle birlikte kullanildiginda
tanisal dogruluga katkisinin az oldugu ya da hi¢ olmadigi goriildii (Tablo 10).

Istatistiksel olarak en yiiksek dogruluk (%78.70) ve AUC (0,776) degerlerine
sahip gorintim-dagilim kombinasyonunun sensitivitesi %73.17, spesifitesi %82.09,
pozitif prediktif degeri (PPV) %71.46, negatif prediktif degeri (NPV) %83.33 olarak
hesaplandi (Tablo 10).

Calismamizda ek olarak, meme kanseri tanis1 alan, incelemeye dahil 59 hasta
(56 duktal karsinom, 3 lobuler karsinom) aksiller lenf nodlar1 yoniinde ayr1 olarak da
analiz edildi. Buna gore 38 hastada (37 duktal, 1 lobtler karsinom) aksiller lenf nodu

metastazi mevcuttu. Bu hastalar hem PDUS hem de SMI yontemi ile benzer 6zellikler
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yoninden ayr1 ayri incelendiginde, en yiiksek dogruluk (%89.85) ve AUC (0.845)
degerlerine SMI’da goriiniim 6zellik incelenmesi ile ulagilmis olup sensitivitesi 73.68,
spesifitesi 95.24, pozitif prediktif degeri (PPV) %83.76, negatif prediktif degeri (NPV)
%91.57 olarak hesaplandi (Tablo 11) (Sekil 20).

Tablo 11: inceleme Sonrasi Meme Kanseri Tanist Alan Hastalarm Aksiller Lenf
Nodlarmm Degerlendirilmesinde Arastirilan Ozeliklere Gore PDUS ve SMI

Metotlarinin Tanisal Deger1

Tanisal Tanisal
USG Sensitivite Spesifite PPV NPV Dogruluk AUC
ozellikleri  (%095CI)  (%95CI)  (%95CI) (%95CI) (%95CI) (%95CI)
PDUS
23.08 95.58 60.61 78.75 77.02 0,595
Dagihm*  (11.13- (75.13- (26.73- (64.71- (64.23- (0,448-
39.33) 99.87) 88.21) 89.13) 86.97) 0,741)

18.42 95.24 56.32 77.79 76.03 0,568
Sayr** (7.74- (76.18-  (19.95-  (63.96-  (63.15-  (0,410-

34.33) 99.88)  88.14)  88.22)  86.19)  0,717)

31.58 95.24 68.85 80.68 79.32 0,634
Gorinim (17.50-  (76.18-  (38.22-  (66.36-  (66.79- (0,493
ok 48.65) 99.88)  90.69)  90.82)  88.77)  0,776)
SMI

73.68 90.48 72.06 91.16 86,28 0,821

Dagiim*  (56.90-  (66.62-  (52.76-  (74.61-  (74.83- (0,708
86.60) 98.83)  86.79)  98.45)  93.85)  0,933)
78.95 71.43 47.95 91.05 73.31 0,752

Sayr** (62.68-  (47.82-  (31.06-  (71.63-  (60.19-  (0,616-
90.45) 88.72)  65.19)  98.85)  83.99)  0,888)

73.68 95.24 83.76 91.57 89.85 0,845
Gorinim  (56.90-  (76.18-  (65.40-  (75.53-  (79.19-  (0,742-
ok 86.60) 99.88)  94.74)  9855)  96.19)  0,948)

*Dagilim incelemesinde istatistiksel olarak daha anlamli oldugu i¢in ‘miks’ dagilim

ozelligi kabul edilmistir.
**Vaskiiler say1 incelmesinde esik deger PDUS 4.5 ve SMI i¢in 3.5’tir.

***GOrinum incelemesinde istatistiksel olarak daha anlaml oldugu i¢in ‘ekzantrik’

goriliniim 6zelligi kabul edilmistir.
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Sensitivite
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1 - Spesifite
Sekil 20: inceleme sonras1 meme kanseri tanisi alan hastalarin siipheli aksiller lenf

nodlarmin vaskiiler 6zelliklerine gére ROC egrisinde SMI ve PDUS metotlarinin

tanisal degerleri

Incelenen ozeliklerin kombinasyonlar1 ile yapilan degerlendirmede ise en
yiikksek dogruluk orami (%92.76) ve AUC degerine (0.855) SMI ile dagilim ve
gorinum dzelliklerinin birlikte incelenmesi sonucu elde edildi. Ayrica bu incelemenin
sensitivitesi 71.05, spesifitesi 100.00, pozitif prediktif degeri (PPV) %91,20 negatif
prediktif degeri (NPV) %92.76 olarak elde edildi. Arastirma sonucunda SMI ile
incelenen damarlanma 6zelliklerinin kantitatif vaskiiler say1 6lciimi hari¢ hepsi PDUS

metodundan anlamli olarak daha yiiksek bulundu (Tablo 12) (Sekil 21).
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Tablo 12: inceleme Sonrasi Meme Kanseri Tanisi Alan Hastalarin Aksiller Lenf

Nodlarmm Degerlendirilmesinde Arastirilan Ozelliklerin Kombinasyonu Sonrasi

PDUS ve SMI Metotlarinin Tanisal Degeri

Tanisal
USG
ozellikleri
PDUS
Dagilim-
Sayi-
Gortndm

Dagilim-
Say1

Dagilim
Gorundm

Goruntm-
Say1

SMI
Dagihm-
Sayi-
GOrunum

Dagihm-
Say1

Dagihm-
GoOrunim

Gorunim-
Say1

Sensitivite
(%95Cl)

10.00
(2.79-
23.66)
12.82
(4.30-
27.43)
21.05
(09.55-
37.32)
10.53
(2.94-
24.80)

65.79
(48.65-
80.37)
68.42
(51.35-
82.50)
71.05
(54.10-
84.58)
65.79
(48.65-
80.37)

Spesifite
(%95Cl)

100.00
(82.35-
100.00)
100.00

(83.16-
100.00)
100.00

(83.89-
100.00)
100.00

(83.89-
100.00)

100.00
(83.89-
100.00)
95.24
(76.18-
99.88)
100.00
(83.89-
100.00)
100.00
(83.89-
100.00)

PPV
(%95CI)

100.00
(39.76-
100.00)
100.00

(47.82-
100.00)
100.00

(63.06-
100.00)
100.00

(39.76-
100.00)

100.00
(86.28-
100.00)
82.73
(63.36-
94.44)
100.00
(87.23-
100.00)
100.00
(86.28-
100.00)

54

NPV
(%95CI)

76.92
(63.60-
87.21)
77.48
(64.07-
87.73)
79.17
(65.50-
89.26)
77.03
(63.71-
87.29)

89.76
(74.49-
97.48)
90.05
(74.23-
97.76)
91.20
(75.73-
98.27)
89.76
(74.49-
97.48)

Tanisal

Dogruluk AUC
(%95CI1) (%95Cl)

7750
(64.76-
87.35)
78.21
(65.54-
87.90)
80.26
(67.85-
89.26)
77.63
(64.90-
87.45)

91.45
(81.22-
97.15)
88.53
(77.56-
95.35)
92.76
(82.93-
97.88)
91.45
(81.22-
97.15)

0.553
(0.403-
0.703)
0.566
(0.417-
0.714)
0.605
(0.461-
0.749)
0.553
(0.403-
0.703)

0.829
(0.726-
0.932)
0.818
(0.709-
0.928)
0.855
(0.760-
0.951)
0.829
(0.726-
0.932)
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Sekil 21: inceleme sonras1 meme kanseri tanisi alan hastalarin siipheli aksiller lenf
nodlarmin vaskiiler 6zelliklerinin kombinasyonuna gére ROC egrisinde SMI ve PDUS

metotlarin tanisal degerleri

*Kombinasyon 1: Dagilim-Say1-Gorunim; Kombinasyon 2: Dagilim-Sayz;

Kombinasyon 3: Dagilim-Gorinim; Kombinasyon 4: Sayi-Gorinim

4.1. Gozlemciler Arasi Uyum

4 yillik ve 22 yillik tecriibeye sahip iki ayr1 radyologun, hastalarin klinik ve
patoloji sonucunu bilmeden goruntileri incelemeleri sonucu elde edilen bulgular
uyumluluk ag¢isindan degerlendirildi.

PDUS dagilim igin kappa degeri 0,84 (0,61-0,80) ve vaskiler gortnim igin
kappa degeri 0,82 (0,61-0,80) hesaplanmig olup Onemli derecede uyum
gOstermektedir. Vaskiiler say1 karsilastirilmasinda smnif i¢i korelasyon katsayist 0.939
hesaplanmis olup mitkemmel giivenilirlik seviyesinde bulunmustur (P<0,001).

SMI i¢in gozlemciler arasinda dagilimda kappa degeri 0,75 (0,61-0,80),
vaskller gorinimde kappa degeri 0,667 (0,61-0,80) Onemli derecede uyum
gostermektedir. Vaskiiler sayi karsilastirilmasinda grup i¢i korelasyon katsayisi1 0.918

hesaplanmis olup miikemmel giivenilirlik seviyesinde bulunmustur (P<0,001).
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5. TARTISMA

Meme kanserlerinde aksiller lenf nodu tutulumu prognozda ve tedavi
stratejisini belirlemede kritik bir 6Gneme sahiptir. Tutulumun belirlenmesinde invaziv
ve non invaziv metotlar bulunmakla birlikte ultrasonografik degerlendirme en ¢ok
uygulanan yontemlerdendir [15]. Gri skala ultrasonografi incelemesinde malignite
acisindan kuskulu bulgular literatiirde belirtilmistir. Bunlar; sferik sekil, asimetrik
kortikal kalimlasma, yaglh hilusun kayb1 ve uzun/kisa aksi oranmn azalmasi olarak
siralanabilir [12, 120]. Ancak aksiller lenf nodu metastazi i¢in standardize gri skala
kriterleri bulunmamaktadir. Bu sebeple lenf nodlarinin ayriminda vaskiiler yapismin
degerlendirilmesi genis ¢capli kabul gormektedir[12, 67]. Periferal vaskiilarite varhigi,
hiler vaskiilaritenin bozulduguna ve yeni damar olusumuna isaret etmektedir. Bu
ozellik metastatik lenf nodlarinda iyi bilinen bir O6zelliktir. Ancak tiiberkiiloz
lenfadeniti gibi enfektif siireglerde de gorilebilmektedir [64]. Ayrica kaba displazik
vaskiiler yapilarin varliginin da ayrim igin 6nemli bir kriter oldugu goésterilmistir [1].
Goruntiileme O6zelliklerindeki Ortiismeler sebebi ile bir kisim benign/malign lenf
nodlarmin ayriminda vaskiilarizasyonun Doppler USG ile degerlendirilmesi de tek
basina tanida yeterli olamamaktadir[6, 60]. Esen G. ve arkadaslarinin aksiller lenf
nodlarmin PDUS’de vaskiiler dagilima gore degerlendirildigi ¢alismasinda, PDUS
sensitivitesinin diisiik (%50.54), spesifitesinin yliksek (%97.14) oldugu gosterilmistir
[121]. Bizim galismamizda da PDUS ile vaskiiler dagilim degerlendirmesinde benzer

sekilde sensitivite diislik (%26,83), spesifite yiiksek (%83,58) olarak bulunmustur.

Son zamanlarda bir¢ok hastalik tanisi igin yaygin kullanim imkan: bulunan
yeni gelistiren Superb Mikrovaskiler Goriintiileme yontemi ile lezyonlarin
damarlanmasi ¢ok daha efektif olarak degerlendirilebilmektedir [6, 23, 64, 122].
Literatirde SMI ile metastatik lenf nodlar1 ve tiiberkiiloz lenfadenitinin[64]
ayrilabildigini ve pediatrik populasyonda lenfoma ile lenfadenitin ayrilabildigini
gosteren  c¢alismalar  mevcuttur  [73].  Servikal bolge lenf nodlarmin
degerlendirilmesinde de benign/ malign ayriminda SMI ile degerlendirmenin etkili
oldugu gosterilmistir[6, 26]. Meme Kkitlelerinin degerlendirilmesi SMI ydntemin
kullanildig1 caligmalar[2, 23, 27, 28] olmakla birlikte siipheli aksiller lenf nodlarini
degerlendiren olduk¢a az sayida calisma bulunmaktadir[72, 123]. Calismamiz,
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bildigimiz kadari ile, bu yonden en fazla hasta popiilasyonu ile gerceklestirilen ve

kalitatif degerlerin de ¢aligmaya dahil edildigi ilk calisma konumundadir.

Uslu H. ve arkadaslari, aksiller lenf nodlarinin benign-malign ayrimida SMI”
da kantitatif bir analiz olan vaskuler indeksin (V1) kullanilabilecegini ve bu indeksin
malign lenf nodlarinda daha yiiksek degerde oldugunu gostermistir [72]. Bizim
calismamizda da benzer sekilde SMI ile malign lenf nodlarinda vaskiiler saymin
istatistiksel olarak benign lenf nodlarma gore anlamli sekilde daha yiiksek oldugu
gozlenmis olup esik deger 3.5 olarak hesaplanmistir. Kurt SA ve arkadaslar1 da siipheli
aksiller lenf nodlarmi VI yoniinden degerlendirmisler ve bizim calismamizdaki
vaskiiler sayiya benzer sekilde malign grupta daha yiiksek degerlere ulasilmiglardir
[123]. Ancak g¢alismamizda farkli olarak, lenf nodlarmmda kantitatif damar sayisi
hesaplama ile birlikte damarlarin dagilim ve goriiniim gibi kalitatif 6zelikleri de
degerlendirildiginde tanisal dogrulugun arttig1, hatta kantitatif degerlendirmenin diger
ozelliklerle birlikte kullanildiginda taniya katkisinin az oldugu gorilmektedir (Tablo
9 ve 10).

Pediatrik grupta cogunlukla servikal lenf nodlarinin ayriminda SMI ile VI’in
kullanildig1 diger bir ¢alismada, malign lenf nodlarinda VI daha yiiksek bulunmus olup

calismamiz ile malign lenf nodlarinda vaskdlarite artis1 yoninden benzerdir[73].

Lenf nodlarinda benign/malign ayriminda yardimci olacak diger vaskuler
goriintiileme 6zellikleri bir¢ok yaymda belirtilmistir. Buna gore hiler, uzun aksa
paralel seyreden ve hiler damardan orijin alan periferal dallanmalar benign kanlanma
ozelligi olarak kabul edilmektedir. Hiler kanlanmasina ragmen displazik seyir
goOsteren, aberran periferal vaskilarizasyon gdsteren ve subkapsiler kanlanma

gosteren lenf nodlar1 ise malign tutulumu isaret etmektedir [53, 58-62].

Calismamizda, Sim ve arkadaslarinin siipheli servikal lenf nodlarini
degerlendirdigi ¢alismasi ile benzer sekilde, malign lenf nodlarinda SMI” da igerisinde
periferal vaskularizasyonu da iceren mikst tipte dagilim PDUS’den daha sik
gOzlenmektedir (SMI %75.6, PDUS %26.8) [6]. Benign lenf nodlarinda da dnceki
incelemeye benzer sekilde her iki yontem ile santral vaskiilarizasyonun daha sik
oldugu goriilmiistiir (SM1’da 31/41, %62.7 iken PDUS’de 11/41, %59.7) [6]. Kurt SA

ve arkadaslarinin ¢aligmasinda ise benzer sekilde benign lenf nodlarinda hem PDUS
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hem de SMI ile en ¢ok santral kanlanma gdzlenirken, malign lenf nodlarinda ise farkl
olarak mikst tipe uyan kanlanma paterni her iki goruntiileme metodu ile de yiiksek
bulunmustur [123]. Bizim ¢alisgmamizda ise sadece SMI ile benzer bulgulara erisilmis
olup PDUS ile her iki grup arasinda vaskiiler dagilim 6zellikleri agisindan istatistiksel

olarak anlamli farklilik gézlenmemistir.

Sim ve arkadaslari, ¢alismalarinda her iki yontem ile siipheli servikal lenf
nodlarindaki vaskiiler goriiniim &zellikleri agisindan hem benign hem de malign
nodiillerde ekzantrik dagilim daha sik bulurken, bizim ¢alismamizda farkl olarak her
iki yontemde benign lenf nodlarinda ve PDUS’ de malign lenf nodlarinda santral hiler
kanlanma ile karakterize normal vaskiiler dagilim daha sik bulunmus olup SMI
incelemede malign lenf nodlarinda ekzantrik dagilim daha yiiksek oldugu goriilmiistiir
(%75,6)[6]. Ayrica Sim ve arkadaslarindan farkli olarak arastirilan 6zelliklerin
birbirleri ile kombinasyonlar1 da ¢calismamizda degerlendirilmis ve vaskiiler yapilarin
gorunum, sayr ve dagilim 0&zelliklerinin birlikte degerlendirilmesi ile tanisal

dogrulugun arttig1 gosterilmistir (%78,70).

Son olarak, ¢alismamizda literatiirdeki servikal ve aksiller lenf nodlarinin SMI
ile degerlendirilmesine yonelik c¢aligmalara benzer sekilde SMI’nin, malign lenf

nodlarmni ayirmada PDUS'den daha {istiin oldugu goriilmiistiir [6, 26, 72, 123].

Bu calismanin bazi limitasyonlar bulunmaktadir. Ilk olarak aksiller bolgenin
g6giis duvarmna yakinligi sebebi ile 6zellikle nefes kooperasyonu kurulamayan bazi
hastalarda goruntilerde harekete bagli artefaktlar goézlenmis, bu durum
degerlendirmede artefakt ile vaskiiler sinyal ayriminda zorluga sebep olmustur.
Inceleme siipheli lenf nodlarmin kesitsel gériintiileri {izerinden degerlendirildiginden
vaskiiler yapilarin birbiri ile iliskisi gézlemciler tarafindan degerlendirme farkliligina
sebep olmustur. Benzer nedenden o6tiirii hilusu oblitere lenf nodlarinda da vaskiiler
yapilarin dagilimini degerlendirmede gozlemciler arasinda farklilik ortaya ¢ikmustir.
Lenf nodlarmin sonografik degerlendirilmesi altin standart tan1 yontemi olmadigindan
patoloji ya da takip ile bulgular teyit edilebilmistir. Ancak patolojik olarak da
mikrometastazlarin gozden kacabilecegi akilda tutulmalidir. COVID asis1 sonrasi
gelisen siipheli lenf nodlarmi degerlendirirken uygulanan asinin tipine gore ayrintili

inceleme yapilmamistir. Siipheli lenf nodlarmm 6zellikleri ile kanlanma paternleri
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arasinda olast1 bir iligki lizerine calisilmamaistir. Yine vaskiiler say1 degerlendirmesinde
daha kantitatif bir yontem olarak VI hesaplamasi yapilmamistir. Ayrica ¢aligmamizda
malign lenf noduna sahip hastalarda primer patoloji sonuglar1 ile goriintiileme
bulgular1 arasinda olasi bir iligki varligi ¢alistimamis olup ileri arastirmalar bu konuda

daha yol gosterici olacaktir.

6. SONUC

Aksiller lenf nodu tutulumunun degerlendirilmesi meme kanseri tedavi ve
prognozunda olduk¢a 6nemlidir. Ancak asilama ¢alismalari, enfeksiyonlar ve sistemik
hastaliklar gibi bagka etyolojik sebeplerle de aksiller lenf nodlarinda tutulum
yonunden kuskulu fizik muayene ve goriintiileme bulgusu olusturabilmektedir.
Ayrimda histopatolojik degerlendirme en dogru sonuglar1 vermekle birlikte invaziv
yontemlerin sebep oldugu komorbiditeler ve tanisal maliyet artisi, invaziv olmayan
goriintiileme yontemlerinin Onemini arttirmistir. Bu amagla kullanilan 6ncelikli
goriintiileme yontemi USG’dir. Literatiirde gri skala US incelemesinde aksiller lenf
nodlarmin benign/malign ayrimina yonelik bazi bulgulardan bahsedilse de duyarliligi
yeterli diizeyde degildir ve Doppler bulgulari ile desteklenmesi tanisal dogrulugunu
artirr. SMI, tanisal anlamda kullanimi giin gectikce artan, kullamim kolayligi ve
yiksek tanisal dogruluk orani sebebi ile birgok hastaligin tanisinda yer almaya
baslayan guncel bir Doppler yontemi olup siipheli aksiller lenf nodlarmnin
degerlendirilmesinde de ©Onemli katkilar1 oldugu gosterilmistir. Lenf nodundaki
damarlanmanin kantitatif 6l¢limlerine ek, dagilim ve goriiniim 6zelliklerinin birlikte
degerlendirilmesi tanisal dogrulugu 6nemli 6lglide arttirmaktadir. Bu sebeple tedavi
planlanmasi 6ncesinde SMI ile siipheli lenf nodlarmm hem kantitatif hem de kalitatif
Ozellikler yonunden birlikte degerlendirilmesi, tamisal dogrulugu artirarak ek cerrahi

islemler kaynakli tanisal maliyet ve morbidite artisin1 engelleyecektir.
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Ek 2. AYDINLANTILMIS ONAM FORMU

BILGILENDIRILMIiS GONULLU ONAM FORMU

Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi 6gretim liyelerinden Dog. Dr. Pelin
Seher Oztekin sorumlulugunda yiiriitiilecek olan "Malignite agisindan siipheli aksiller
lenf nodlarinin degerlendirilmesinde Siperb Mikrovaskiiler Gorintileme (SMI)

yonteminin katkis1" baslikli arastirmaya davet edilmis bulunuyorsunuz.

Caligmamizin amact; US’ de saptanan kuskulu aksiller lenf nodlariin benign —malign
ayrimimda yeni bir Doppler yontemi olan Superb Mikrovaskuiler Goruntiileme (SMI)
yonteminin tantya olan katkismni ortaya koymaktir. ikincil amaci ise diger bir vaskiiler
gorintuleme yontemleri olan Renkli Doppler USG ve Power Doppler Ultrasonografi
ile etkinliklerini karsilastirmaktir. Bu sayede SMI'nin tanisal anlamda iistiinliigiinii

degerlendirilecektir.

Arastirmaya katilmay1 kabul etmek suretiyle bu arastirmaya 6énemli bir katki

saglamis olacaksiniz. Is birligi ve katiliminiz i¢in simdiden tesekkiir ederiz.

Bu c¢alismaya Ankara EAH Etik Kurulu, 30.06.2021 tarih ve E-93471371-

514.10 sayil1 karar1 ile gerekli izin verilmistir.

Bizimle paylasacagmiz bilgiler yalnizca bu arastirma amaciyla kullanilacak
kisisel verilerinizin gizliligi protokol numarasi ile korunacaktir. Katilimec1 olmayi
kabul etmeme ya da arastirma siirecinin bir agamasinda arastirmadan ¢ekilme hakkiniz
vardir. Bu durumda sizden elde edilen veriler kullanilmayacaktir. Bu kosullarda
arastrmaya katilmay1 kabul ettiginiz takdirde, liitfen asagidaki boliimii doldurup

imzalaymiz.

Ben, ..o yukarida yazilanlar1 okudum ve
anladim. Caligma ile ilgili olarak arastirmacilara soru sorma olanagi buldum ve
sordugum sorulara doyurucu yanitlar aldim. Bu kosullarda s6z konusu arastirmaya
goniillii olarak katilmayi ve katilimimdan elde edilen verilerin arastirma ekibince
kullanilmasini, arastirma siiresince herhangi bir agamada ¢ekilme hakkim sakli kalmak

kosuluyla hi¢bir bask1 altinda olmaksizin kendi rizamla kabul ediyorum.
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PROTOKOL NUMARASI:

Katilime1 Arastirmaci

Adi-Soyadr:
Imza:
Tarih:

Not: Bilgilendirilmis Goniilli Olur Formu’ nun doldurulmasi sirasinda arastirma
ekibinde yer alan Dr. Oguzhan TOKUR katilimcilara yardimci olacaktir.
Katilimcilarm konu ile 1ilgili ihtiya¢c duyacaklar1 her tirlii bilgi i¢in yardimci

arastirmacinin iletisim bilgileri asagida yer almaktadir:

Arastirmaci: Dr. Oguzhan TOKUR
E-posta:
Telefon

Adres: Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi
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