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ONSOZ
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baglanmigtir.

Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanser ve kanser oliimlerininde en sik
nedenidir. Dogru evrelendirmeyi yapmak ve lokal kontrolii saglamak igin aksiller lenf nodu
diseksiyonu meme kanseri cerrahisinin standart bir bélimiidir. Ancak aksiller lenf nodu
diseksiyonu meme kanseri cerrahisindeki morbiditenin en énemli sebebidir. Aksilla tutulumu
olmayan hastalarda gereksiz aksiller diseksiyon yapilmamas: igin ¢esitli noninvaziv yontemler
aragtinilmustir. Sentinel lenf nodu biyopsisi teknigi erken evre meme kanserli hastalarm
evrelendirilmesinde kullanilan minimal invaziv yaklasimdir. Bu g¢alisma erken evre meme
kanserli hastalarda sentinel lenf nodu biyopsisinin aksiller diseksiyonun yerini alip
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GIRiS

Meme kanseri ile ilgili bilgilerin artmasi ve adjuvan tedavilerin geligmesiyle hem primer
timoériin  hemde aksillanin cerrahisinde 6nemli degigiklikler olmustur. Primer tiimdriin
¢ikarilmasinda radikal ve konservatif cerrahi uygulamalan gokga tartisilmis ve bugiin uygun
vakalarda meme koruyucu yontemler yaygin olarak kullanilir hale gelmistir. Bu tartigmalar ile
birlikte koltuk alt1 lenf nodu diseksiyonunun amaci ve smrlar1 da sorgulanmigtir. Komplet
aksiller diseksiyonla birlikte mammaria interna ve mediastinal lenf nodlarimin ¢ikarildig:

dénemlerden, bugiin sentinel lenf nodu diseksiyonu uygulamalarina gelinmistir.

Hastalarin bilinglenmesi ve tam1 yontemlerindeki gelismeler sayesinde meme
kanserlerine daha erken evrelerde tam1 konulmaktadir. Geligmis tilkelerde hastalarin ¢ogu evre
I ve evre II’de tespit edilmekte bunlarinda {igte ikisi koltuk alt1 lenf nodu metastazi yokken
tedavi edilebilmektedir (7).Yinede aksiller bslge lenf diseksiyonu ile ortaya konulan aksiller
evreleme, hastaliksiz yasam ve niiks tizerine direkt etkilidir. Meme kanserinde aksiller lenf
nodu tespit edilmesi hala prognostik faktdr olarak kabul edilmektedir. Bu nedenlerle aksiller
diseksiyon onemini korumaktadir. Yillardir yapilan radikal, modifiye radikal cerrahi ve meme
koruyucu cerrahi yaklagimlarinin, biiyiik serilerde takibi sonucu egilim se¢ilmis vakalar igin
meme koruyucu cerrahi olmaktadir. Aksillanm, cesitli yontemler kullanilarak memedeki
timorden  etkilenip etkilenmediginin ortaya konulmasi meme cerrahisi ile ugrasanlar
tarafindan yogun olarak tartigilmaktadir. Aksiller diseksiyon , kol 6demi, seroma, aksilladan
gecen damar ve sinirlerin zedelenmesi, kol hareketlerinde kisitlillik ve agri gibi bir takim
istenmeyen sonuglar1 beraberinde getirebilmektedir. Olasi komplikasyonlar1 olabildigince
azaltmak icin aksiller boélgeyi tamimlayacak ‘sentinel lenf nodu’ ¢aligmalart 1990’11 yillarin
bagindan itibaren baglatilmagtir.

Koltuk altinda metastatik lenf nodu varhigi ve bunlarin sayist en 6nemli prognostik
faktdrdiir. Adjuvan tedavilerin planlanmasi igin koltuk alt1 lenf nodlarinin metastaz agisindan
degerlendirilmesi zorunludur. Bu degerlendirmeyi yaparken aksiller diseksiyonun
morbiditesinden hastalar1 korumaya doniik arayislar devam etmigtir. Heniiz aksiller
diseksiyondan elde edilen bilgileri saglayabilecek noninvazif bir teknik geligtirilmemistir.

Aksillanin klinik olarak degerlendirilmesi hastalarin yaklasik iigte birinde yamlticidir. Yine



calismalarda aksillanin sintigrafi ve pozitron emisyon tomografisi ile incelenmesinin de

preoperatif metastaz varhigim ortaya koymada yetersiz oldugu bulunmustur.

Calismalar sonucunda  primer tiimoriin lenfatik drenajinin Sncelikle belirli bir lenf
noduna yoneldigi ve buradan diger lenf nodlarmna ilerledigi tespit edilmistir. Lenf nodu
metastazinin bu ilk duragi ‘sentinel lenf nodu’ (SLN) olarak adlandirilmugtir. Bu bilgi
dogrultusunda aragtirmalar devam etmis ve SLN biyopsisi kavramina ulasilmigtir. Sentinel
lenf nodu ya da Tiirkge cevirisi ile ‘nébetgi lenf bezi’, viicudun herhangi bir bdlgesinin
lenfatik akimumin ulagtigy ilk lenf bezidir. Bugiin igin lenfatik yayilimin prognostik olarak
onemli oldugu malign melanoma, meme, tiroid, kolon ve mide timorii gibi solid tiimérlerde
lenfatik yayimin SLN’na olabilecegi varsayimu ile birgok ¢alisma yapilmigtir. SLN tespit
yontemlerinin 6zellikle malign melanoma ve meme kanserinde uygulanmasinin bu ttimérlerin
cerrahi tedavisinde rasyonel degisikliklere ve dolayis: ile daha siurh cerrahi girisimlere yol
actif1 goriilmiigtiir.

Bu calismamn amaci erken dénemde tami konulan evre 1 ve evre 2 meme kanserli
hastalarda aksiller lenf nodlarimin metastaz yoniinden degerlendirilmesi i¢in kullamlan SLN
tespit yontemini irdelemek, SLN biyopsisinin aksiller diseksiyonun yerini alip alamayacagim
sorgulamak, klinigimizde uygulanabilirligini ortaya koymaktadir. Bu sayede aksiller lenf
nodu metastazi olmayan hastalarda aksiller diseksiyon uygulanmayarak baz
komplikasyonlar1 engellemek miimkiin olacaktir.



GENEL BILGILER

A. MEME GLANDI VE AKSILLA

1. EPIDEMiYOLOJI

Kanser, diinyada ©liime neden olan hastaliklar siralamasinda ikinci sirada yer
almaktadir. Buna gére kanser nedeniyle olugan 6,2 milyon §liimiin (melanoma digindaki deri
kanserleri hari¢) %55°1 (3,4 milyon) gelismekte olan tilkelerde olmaktadir. Cinsiyete gore
oltim orami 1,33 (E:K) tiir ve insidans oranindan (1,13) daha biiyliktiir. Her iki oran arasindaki
fark kadinlarin yakalandig1 kanser tiplerinin erken tamnabilir ve tedavi edilebilir olmasindan
kaynaklanmaktadir. Meme kanseri yillikk 400.000’e yakin Oliime neden olmaktadir. Bu
Olimlerin %55°1 gelismis tilkelerde , %45°i gelismekte olan iilkelerde olmaktadir. Meme

kanserinden Sliimler ttim kanser limlerinin %6’sin1 olusturmaktadir.

Ulkelerin saglik sorunlarimn farkliligina ragmen, Amerika Birlesik Devletleri (ABD),
Kanada gibi birkag tilke disinda en ¢ok 6liime neden olan kanser tiirli meme kanseridir. Yaga
gore standardize edilmig diinya niifiisuna gére en ¢ok goriilen kanser yiizbinde 34,9 ile meme
kanseridir. Oliim sayilarina baktigimizda ise ylizbinde 12,5 ile birinci sirayr meme kanseri
almaktadir.

ABD’de, kadinlarda meme kanseri, deri kanserinden sonra en sik tam: konulan kanser
tiirlidiir ve kanser nedeniyle olan Slimler igerisinde akciger kanserinden sonra ikinci sirada
yer almaktadir. Her yil yaklagik 184.000 yeni olguya tani konmaktadir. Bu da kadinlarda tam
konan her ii¢ kanserden birinin meme kanseri oldugunu gostermektedir. ABD’de meme
kanserinin 6lim hizlar1 1950 ve 1980’lerin sonlar1 arasinda stabil olarak gozlenmistir. 1989
yilinin bagindan itibaren &liim hizlarinda bir azalma gozlenmeye baslamustir ve her yil
ortalama %-~1,8’lik azalma oldugu hesaplanmigtir. Meme kanserinden dliimlerdeki bu azalma
hem meme kanserinin tedavisindeki gelismelere, hem de mammografi ile yapilan taramalarin
yararlarina baglidir. Eger meme kanseri in situ yada erken dénemde taninmaya devam ederse

6lim hizlarindaki azalmanin giderek daha da artacagi beklenmektedir.

Diinyada ortalama her yil 10 milyon kanser olgusunun varlifi bilinmektedir. Bu
olgularin 1 milyonu (%10) meme kanseridir. Meme kanserinin her zaman biiyiik halk saglig1

sorunu oldugu ABD’de, meme kanseri insidansi 1940-1982 yillari arasinda her yil %l



artarken, 1982-1987 yillan arasinda %4 artmugtir. 1987-1994 yillari arasinda ise sabit bir artig
gOstermigtir. 1970’lerde ABD’de kadinlarin yasam boyu meme kanseri gelistirme olasilig
1/13 iken, 1987°de bu oran 1/10, 1996°da ise 1/8 ‘dir. 1940-1982 yillan arasindaki artis,
meme kanserinin ¢ocuk dogurmay: ertelemek, az gocuk sahibi olmak gibi risk fakt6rlerindeki
artistan kaynaklanmaktadir. 1982°den sonraki artis ise tarama programlan sonucu daha kiigiik
ve daha kolay tedavi edilebilir kanserlerin bulunmasi nedeniyledir. 1990’lardaki stabillesme
ise mammografi nedeniyle erken taminan olgularin artigindan kaynaklanmaktadir. In situ
kanserlerin taminmasi ise son 25 yilda olmustur. Duktal karsinoma insitu, olgularin
%87’sinden  sorumludur ve bu olgularin g¢ofunlugu yalmzca mammografiyle
taninabilmektedir.

Avrupa Birligi tilkeleri arasinda da risk faktorlerindeki farkliliktan kaynaklanan
degiskenlik gozlenmektedir. Niifuslar1 ¢cok yash olan, hem dogum yapan kadinlarin hem de
dogum sayilarinin azaldigs Hollanda, Danimarka, Finlandiya ve Ingiltere gibi iilkelerde meme
kanseri olgu hizlan ¢ok yiiksekken (sirasiyla yiizbinde 91,6, 86,2, 78,4 ve 74,9), dogurganlik
Ozellikleri ve yemek aligkaniiklan diger Avrupa Birligi tilkelerine gore daha koruyucu olan
Akdeniz tilkeleri gibi tilkelerde olgu hzlar1 daha azdir (Yunanistan;ytizbinde 47,6, Ispanya;
yiizbinde 47,9). Oliim hizlarina baktigimizda ise uzun siiredir mammografi ile tarama yapilan

Isveg ve Finlandiya gibi iilkelerin 8liim hizlar1 olgu sayilarina oranla daha dijsiiktir.

Tiirkiye’de kanserle ilgili ilk organizasyon 1947 yilinda Tirk Kanser Arastirma ve
Savas Kurumu’nun kurulmasiyla baglamig olmasina ragmen {ilkemiz igin giivenilir
istatistiksel Dbilgiler mevcut degildir. Tiirkiye genelini temsil etmeyen, simrli, kanser
insidanslarmna ait bilgiler vardir. Ayrica, Tiirkiye’de oOltimlerin yalmizca il ve ilge
merkezlerinden bildirilmesi zorunludur. Bu nedenle &lim bildirimleri de eksiktir. 1991
yilinda yapilan bir ¢aligmada 1985-1990 yillari arasinda goriilen kanserlerin %20’sinin meme
kanseri oldugu, 1985-1987 yillan arasinda kanser siralamasinda ikinci siradayken, 1988-1990
yillar1 arasinda birincilige yiikseldigi gosterilmistir. Saghk Bakanligina 1995 yilinda 1481
meme kanseri olgusu bildirilitken, 1996 yilinda ise 3755 olgu bildirilmistir. Buna gore

insidans hiz1 yilizbinde 12,07 olarak hesaplanmistir.



2. ANATOMI

I. MEMENIN YERI, SEKLi VE BUYUKLUGU: Eriskin bir kadinda meme glandi,
genellikle 6n g6giis duvarinin siiperfisyal pektoral fasyasinin siiperfisyal ve derin tabakalari
arasinda bulunur. Memeler 2. ve 3. kotlar ile 6. ve 7. kotlar arasinda yer alirlar. Igte
sternumun kenarindan dista 6n veya orta aksiller ¢izgiye kadar uzanirlar. Meme bazen ince bir
tabaka seklinde bu sinirlarin 6tesine tasabilir; yukarida klavikuladan asagida arkus kostarum
ve igte sternumun ortasindan dista latissimus dorsi kasinin kenarina kadar yayilabilir. Bu
ozellik, mastektomilerde diseksiyonun ne kadar genis yapilmas: gerektigini gostermektedir.
Memenin st dis kadrami diger kadranlara nazaran ¢ok daha fazla glandiiler elemanlar icerdigi
i¢in, bu kadranda benign ve malign meme tiimorleri daha sik goriiliir. Meme dokusunun
koltuk altina dogru bir uzantisi vardir. Buna Spence’in aksiller kuyrugu ismi verilmistir. Bu
yapi, derin fasyayr Langer deligi olarak adlandirilan bir araliktan geger ve aksillaya kadar

uzanir.
Erigkin bir kadinda memeler koni geklindedir. Bu durum daha ¢ok tek dogum yapmis

geng kadinlarda gozlenir. Yagin ilerlemesiyle birlikte, memeler genellikle biraz yassilagir ve

sarkar, sertlikleri azalir. Memelerin sekli tizerinde 1rka ait baz: farkliliklarin da rolii olabilir.
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/

Feeolar glands
7
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major muscle ”
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Menstruel siklus ile ilgili olarak meme hacminde degisiklikler olur. Kadmnlarin ¢ogunda
menstruasyonun  baglangicindan 6nce memelerin  bilyiikliigiinde, yogunlugunda ve
nodiilaritesinde bir artma saptanir. Memelerde siv1 birikmesi mestruasyondan dnce memelerin
biiyiimesine yol agan Snemli bir etkendir. Total meme hacmi, parankimal hacim ve su igerigi
menstruel siklusun 6. ve 15. giinleri arasinda en diisiik diizeydedir. Siklusun 16. ve 28. giinleri
arasinda parankim hacmi %38,9, su igerigi %24,5 oraminda artar ve yaklagik 25. giinde en
yiiksek diizeye ulasir. Mestruasyonun baglamasindan 5 giin sonra parankim hacmi %30,3 ve

su icerigi %17,5 oraninda azalir.

Memenin yukar: agag1 ¢ap: ortalama 10-12 cm ve santral bélgede maksimum kalinlig 5-
7 c¢cm dir. Laktasyonda olmayan bir memenin agirlif1 150-200 gr ve laktasyonda ise 400-500
gr dir

II. MEMENIN FASYA ILISKILERI: Meme glandi, aksillaya dogru uzanan kismi
harig, ylizeyel fasyanin yiizeyel ve derin tabakalari arasinda bulunur. Mastektomi esnasinda
deri flepleri kaldirilirken diseksiyonun, ylizeyel fasyanin yiizeyel tabakasinin hemen tistiinden
yapilmasi uygun olur. Eger cerrah meme dokusu igermeyen, nispeten avaskiiler bir plan
vasitasiyla cilt fleplerini kaldirmak istiyorsa, bu diseksiyon plam iyi bir kilavuz olabilir.
Memede, meme dokusundan g¢evreye dogru uzanan dis gibi fibréz ¢ikintilar meveuttur. ilk
defa Sir Astley Cooper tarafindan tarif edildigi i¢in, bu fasyal septalar Cooper ligamanlar
olarak isimlendirilmigtir. Cooper ligamanlar1 memenin destek yapilaridir ve memeyi saran
yiizeyel fasya ile ¢ok yakin iligki igindedirler. Bu ligamanlar, ylizeyel olarak ylizeyel fasyanin
yiizeyel tabakasi ve cilde, derin olarak da yiizeyel fasyamin derin tabakasina ve pektoral
fasyaya yapigiktir. Meme kanseri, yag nekrozu veya infeksiyon hastaliklarinda lezyonun
icinde olusan fibrozis lezyonun g¢evresindeki meme dokusuna da yayilir. Hastalik ilerledikge
fibréz dokuda biiziilme, ¢ekilme ve kisalma gelisir. Lezyonun ¢evresinde bulunan ve fibrozis
olayindan etkilenen Cooper ligamanlarinda kisalma ve anormal bir ¢ekilme ortaya cikar.
Kisalan ligamanlar meme cildini igeri dogru gekerek yer yer ¢okiintiilere neden olurlar. Bu
durum, dzellikle meme kanserinin 6énemli bulgularindan biridir ve ‘meme cildi retraksiyonu’
olarak isimlendirilir.

Memenin arka yiiziinde ylizeyel fasyamn derin tabakasi ile pektoralis major ve gdgiis

duvarinin diger kaslarini 6rten derin fasya arasinda iyi sinurli bir aralik bulunur. Bu aralikta



bulunan gevsek goézeli doku memenin gogiis duvart iizerinde bir dereceye kadar hareket
etmesini saglar. Yiizeyel fasyanin derin tabakasinin uzantilari memenin arkasindaki bu aralig1
gecerek pektoral fasya ile birlesirler. Bunlar memenin arka asici baglarimi (suspensér
ligamanlar) olugtururlar. Meme parankiminin derin uzantilar1 bazen pektoralis major kasinin
kas demetleri arasinda bulunabilir. Memenin ancak bir boliimii pektoral fasya tizerinde
bulunur. Memenin geri kalan bdlimii, gogiis duvarinin lateral kismini 6rten diger kaslarnn

tizerindedir.

Claviole

Suspensory ligamerts (of Cooper)
2nd rib
Pectoralis major musasle

Pactoral fasoia

III. MIKROSKOPIK ANATOMIK YAPI: Meme; asini ve duktuslar1 olusturan ve
onlar1 destekleyen muskuler ve fasyal elemanlar, degisik miktarlarda yag, kan damarlari,
sinirler ve lenfatikleri igerir. Bag dokusu ve epiteliyal elemanlar birbirleriyle ayrilamayacak
sekilde i¢ ice girmislerdir.

Epiteliyal parankim, her biri ayri bir salgt kanal ile meme basina agilan 15-20 lobdan
olusur. Her lobda 20-40 kadar lobiil igerir. Yani her duktus bir meme lobunu ve 20-40 kadar
lobiilii drene eder. Her bir lobiilde; bir toplayict duktus ¢evresinde gruplagmus, sayilar: 10-100
arasinda degigen asini bulunur. Lobiiler meme glandinin esas yapisal birimini olugtururlar.

Bunlarin sayilari ve biiyiikliikleri yasa ve fizyolojik sartlara gore degisir. Geng kadinlarda



sayilan en fazladir ve en biiyiikk goriiniimdedirler. Menopozdan sonra ise lobiillerin sayisi
azalir ve herbiri ancak birkag asini igeren kiigiik iiniteler sekline doniigiirler. Hatta bazen bir

lobiiliin varhgindan geriye sadece bir toplayici kanalin kaldig: goriiliir.

Aktif olmayan meme glandinda asiniler, kiibik veya silindirik epitel hiicrelerinin
olusturdugu tek katli bir epitel tabakasi ile doselidir. Asinilerde epitel tabakasimin diginda, az
sayida epitel hiicresinin olusturdugu ikinci bir tabaka dikkati ¢eker. Bu tabakadaki hiicreler;
miyoepiteliyal hiicreler olarak isimlendirilir. Herbir asini, bazal membran olarak tanimlanan
ince bir kollagen tabaka ile gevrilmistir. Bu tabaka toplayic1 duktuslarin da gevresini sarar.
Ayrica lobiil de bir biitiin olarak biraz daha kalin bir kollagen ile sarilmugtir.

Miyoepiteliyal hiicreler en iyi kiigiik duktuslarda goriiliir. Bunlar dogrudan dogruya
bazal membramn {izerinde ve &rtiicii epitelin i¢ tabakasiin altinda bulunurlar. Bu hiicreler;
uzamug sekilleri, kesif oval nukleuslar1 ve ince sitoplazmik fibrilleri ile diiz kas hiicrelerine

benzerler.

Miyoepiteliyal hiicreler duktuslarin gevresinde spiral bir sekilde dizilmislerdir. Bunlar
stitiin asini ve duktuslardan atilmasim saglayan muskuler bir mekanizma olustururlar. Bu
mekanizmanin hormonal ve metabolik faktorler ile kontrol edildigi diistintilmektedir.
Miyoepiteliyal hiicrelerin kontraksiyonu siitiin lobiillerden laktifer duktuslara bosalmasim
veya figkirmasini saglar. Miyoepiteliyal hiicre tabakas: asinilere yaklastikea incelir ve biiyiik
toplayici duktuslarda ise kaybolur. Bu duktuslarda silindirik epitel hiicrelerinin olugturduklarn
iki tabaka bulunur.

Memede siit kanallann sistemi; asinilerin birleserek ‘terminal duktus’ adi verilen bir
kanala agilmastyla baglar. Terminal duktusun biri lobiil iginde ve digeri loblil diginda olmak
tizere iki boliimii vardir. Birkag lobiiliin terminal duktuslarimin birlesmesiyle laktifer duktus
olusur. Her lobun ayri bir laktifer duktusu vardir ve bunlar arasinda bir istirak mevcut
degildir. Bu duktuslar birbirlerine yaklasarak meme bagina dogru ilerlerler ve meme bagimmn
altinda ‘laktifer siniis’ olarak isimlendirilen bir genisleme gosterirler. Daha sonra bu laktifer
siniisler, ampulla olarak adlandirilan koni seklindeki bosaltici bir boliimle meme bagindan

disan1 acilirlar. Laktifer siniislerin hemen meme basimn altindaki ampulla kismi g¢ok kath



yassi epitel ile ortiiliidiir. Aktif olmayan bir memede ampulla dokiilmiis epitel hiicrelerinin
artiklariyla doludur ve bunlar meme basindaki duktus agizlarm bir tikag gibi kapatirlar.
Herbir lobu drene eden laktifer duktuslarin ¢ap1 2-4 mm ve subareoler bolgedeki laktifer

sintislerin ¢ap1 ise 5-8 mm’dir.

IV. MEME BASI ve AREOLA: Meme bag1 ve areolanin epidermisi oldukga pigmente
ve biraz da burusuktur. Keratinize olmus, ¢ok katli yassi epitel ile ortiiltidiirler. Pubertede,
areola ve meme basimin pigmentasyonu artar ve meme bagi daha belirginlesir. Gebelik
esnasinda areola biiylir ve pigmentasyon derecesi artar.Areola ve meme baginin derininde
bulunan diiz kas lifleri, kesif konnektif dokuda 1ginsal ve dairesel sekilde meme basina dogru
uzanan laktifer duktuslar boyunca uzunlamasina siralanmiglardir. Bu diiz kas lifleri, cesitli

uyarilara bir cevap olarak meme baginin ereksiyon haline gegmesini saglarlar.

Areola yaklasik 2.5 cm c¢apindadir. Kizlarda parlak pembe renkte olan areola,
tekrarlayan gebeliklerden sonra melanin depolanmasi nedeniyle daha pigmente goriiniim alir.
Areolada sebase glandlar, ter bezleri ve aksesuar areoler glandlar (Montgomery glandlarr)
bulunur. Montgomery glandlari areolanin yiizeyinde kii¢iik ¢ikintilar yaparlar. Bu glandlar
emme sirasinda koruyucu olarak meme baginin yaglanmasini saglarlar. Sebase glandlar ve ter
bezleri areolanmn kenari boyunca lokalize olurlar. Meme basinin u¢ kisminda ¢ok sayida
serbest duyusal sinir ucu ve dermal papillada Meissner cisimcikleri vardir. Areola bu yapilart
daha az igerir. Memenin, 6zellikle meme bas1 ve areolamun , zengin duyusal inervasyonu
fonksiyon bakimindan 6nemlidir. Cocugun meme emmesi; siit salgilanmasi ve laktasyonun

devam etmesi i¢in esas olan noral ve nérohumoral olaylar zincirini baglatir.

V. MEMENIN ARTERLERI: Meme, kanlanmasi iyi olan ve birgok kaynaktan kan
alan bir organdir. Memenin arteriyel kanlanmasim saglayan damarlar ve bunlarmn dallan
asagida belirtilmistir:

o Internal torasik arterin (internal meme arteri) 6n perforan dallar
e Lateral torasik arter (eksternal meme arteri)

e Torakoakromial arterin pektoral dali

e Arteria torasika suprema

e Posterior interkostal arterlerin lateral dallar:



o Subskapuler arter
o - Torakodorsal arter

Memenin yaklasik %601 6zellikle medial ve santral kisimlari, internal meme arterinin
On perforan dallariyla beslenir. Subklavikuler arterin bir yan dali olan internal meme arteri bu
arterden ayrildiktan sonra plevranin Ustlinden gegerek asagiya, 6ne ve i¢ yana dogru ilerler.
Burada frenik sinir ile caprazlagir. Klavikulanin i¢ ucunun ve birinci kotun arkasindan
ilerleyerek {ist torasik aperturadan gogiis boslufuna girer. Arter daha sonra sternumun
kenarinin 1-1,5 cm dis tarafindan 6. interkostal aralifa kadar iner ve burada ug¢ dallarini verir.
Bunlar muskulofrenik arter ve {ist epigastrik arterdir. Internal meme arterinin 1., 2., 3., 4. 6n
perforan dallar1 sternum kenari yakiminda, bulunduklari interkostal araliklann diizeyinde
gogils duvarim delerler ve pektoralis major kasinmi gegerek meme glandinin i¢ kenarina

ulagirlar. Genellikle her aralikta iki perforan dal mevcuttur.

Memenin yaklagik %30°u, dzellikle {ist ve dis kadranlar, lateral torasik arter tarafindan
kanlamir. Bu arter; aksiller arterin ikinci kismundan ¢ikar, pektoralis mindr kasinmn dig
yamndan agagiya dogru ilerler ve daha sonra memenin lateral kismina ulagir. Bu arterin

memeye ulasan ve organin kanlanmasinda rol oynayan dallar1 da mevcuttur.

Torakoakromial arterin pektoral dallar1 da memenin kanlanmasinda rol oynar.
Torakoakromial arter; pektoralis mindr kasmin st kenan hizasinda aksiller arterin ikinci
kismindan dogar ve klavipektoral fasyayr delip gegmesinden sonra hemen pektoral dalini
verir. Bu dal pektoralis major ve mindr kaslar1 arasindan agagiya dogru iner ve memeye bazi

dallar verir.

Aksiller arterin en {ist torasik dali (Suprema torasik arter) genelikle gogiis duvarinin
kanlanmasim saglar ancak memeye de giden bazi dallar mevcuttur. Posterior interkostal

arterlerin lateral perforan dallar1 da memeyi kanlandirirlar.

Subskapuler arter; aksiller arterin en btiyiik dalidir ve subskapuler kasin dis kenarimin
karsisindaki aksiller arterin 3. kismindan dogar. Dogmasindan sonra hemen sirkumfleks

skapuler arteri verir. Lateral g6giis duvarinda asagiya dogru ilerleyen arterde torakodorsal
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arter olarak isimlendirilir. Bu arter latissimus dorsi kasinin kanlanmasini saglar ve ayrica
serratus magnus kasina birgok dal verir. Radikal mastektomi esnasinda bu arteriyel dallarda
ve onlara eslik eden venlerde bir kanama oldugu zaman bunun kontrol edilmesi zordur.
Bundan dolayr bu bélgeye ‘kanli kdge’ ismi verilmistir. Torakodorsal arter memenin
kanlanmasinda 6nemli bir rol oynamaz. Ancak siklikla metastaz igeren santral ve skapuler
lenf nodiilleri gruplar ile torakodorsal damarlar arasinda gok yakm bir iliski bulundugu i¢in,

cerrah aksiller diseksiyon esnasinda ¢ok dikkatli olmalidir.
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VI. MEMENIN VENLERI: Memenin venleri arterlerin dagilimina uymakta ve onlara
eslik etmektedir. Meme tizerindeki yiizeyel subkutansz venler yiizeyel fasyanin yiizeyel
tabakasmn hemen altindadir ve ¢ok belirgindir. Bunlar zellikle gebelik esnasinda gozle

goriilebilecek sekilde genislerler.

Yiizeyel venler ozellikle kizil 6tesi 151k altinda alinan fotograflarla incelenmis, transvers

ve longitudinal tip olmak iizere, iki esas tip tarif edilmistir. Kizil Gtesi fotograflarla



sirkumareoler venlerin mevcudiyeti de gosterilmistir. Meme tizerindeki yiizeyel venler

siklikla hastalik igeren bir meme sahasinin {izerinde genisler ve belirgin hale gelirler.
Memenin ve gégiis duvarinin kanin: tagiyan ti¢ derin ven grubu mevcuttur:

1. Internal meme veninin perforan dallari, memeden kan tasiyan en bilyiikk venlerdir.
Internal meme venleri aym taraftaki innominate venlere dokiiliirler. Bu vendz yol,
metastatik karsinom embolilerinin akcigerlerin kapiller gsebekesine gitmesini
saglayabilir.

2. Aksiller ven; gogiis duvarindan, pektoral kaslardan ve memenin derin ylizeylerinden
gelen birgok dali alir. Bunlar genellikle aksiller arterin dallarina yandaghk yaparlar.
Bununla beraber diizenlenmeleri daha degisik olabilir. Hatta aksiller venin bizzat
kendisi biiylik degisiklik gosterebilir. Aksiller diseksiyon esnasinda, bu degisiklikler
gz oniinde tutularak dikkatli olunmalidir. Bu ven6z yolla da akcigerlere karsinom
embolileri ulagabilir.

3. Interkostal venler, memeden vendz drenaji saglayan en énemli yollardan biridir. Bu
venler ile vertebral venler ve sonug olarak dokiildiigii azigos venler arasinda iligki
mevcuttur. Bu yol, interkostal ve azigos venleri vasitasiyla superior vena kava ve
akcigerlere ulagir. Karsinom embolilerinin akcifer metastaz embolilerine neden

oldugu ti¢iincii bir yolu olustururlar.

Memenin ven6z sistemi ile vertebralarin vendz sistemi arasinda iligki bulunmasi, meme
kanserinde ortaya cikan vertebra metastazlarimin olugsmasim agiklamasi bakimindan
Onemlidir. Batson teorisine gére; memenin bir kisim vendéz kanimi drene eden interkostal
venler ile vertebral vendz pleksuslar arasinda iliski mevcuttur. Bundan dolay:r ventz kan
yoluyla memeden gelen metastaz elemanlar1 okstirme ve karin igi basincindaki kiigiik
degisimler sirasinda retrograt olarak dogrudan dogruya vertebralara gecebilir. Batson
kadavralarda yaptig1 enjeksiyon deneyleriyle vertebral sistem venlerinin yalmz vertebralarin
degil, pelvis kemiklerinin, femurun {ist kisminin, omuz kemiklerinin, humerusun tist kisminin
ve kafa tasimin vendz kamim da drene ettigini g6stermigtir. Bu vendz sistemde valv mevcut

degildir ve i¢indeki basing diigiiktiir. Retrograd kan akimi kolayca olusur. Béylece meme
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kanserinde metastatik elemanlar, belirtilen bu kemiklerde retrograd olarak metastaza neden

olabilirler.
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VIL. MEME BOLGESININ SINIRLERi: Memenin duyusal inervasyonu baglica 2.-
6. interkostal sinirlerin lateral ve &n deri dallariyla saglanr. Torasik interkostal sinirlerin
lateral deri dallar1 meme derisinin lateral kisminin inervasyonunu saglarlar. Her ne kadar 2. ve
3. interkostal sinirler memenin ist yiiziine deri dallar1 verirse de, meme sinirleri esas olarak
4., 5. ve 6. interkostal sinirlerden ¢ikarlar. Memenin iist yarisindaki derinin smurli bir bslgesi
servikal pleksustan gikan sinirlerle, 6zellikle supraklavikuler sinirin 6n veya medial dallariyla
inerve olur. Bu sinirlerin tiimii sempatik dallarini memeye ve lizerindeki deriye génderirler ve
bundan dolay: sinirlere refakat eden damarlar vasitastyla kan akimi ve derinin ter glandlarimin

salgilayic1 fonksiyonu esas olarak over ve hipofiz hormonlarinin kontrolii altindadir.
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Interkostal sinirlerin lateral dallari; interkostal aralikta, serratus anterior kaslarinin
dijitasyonlar1 arasindan g¢ikarlar. Sinirler kastan giktiktan sonra 6n ve arka dallara ayrilirlar.
On dallan ylizeyel fasyadan gegerler ve anterolateral gogiis duvanm, lateral meme dallan

olarak bilinen 3.-6. dallar memeyi inerve ederler.

Ikinci interkostal sinirin lateral deri dali 6n ve arka bdliimlere ayrilmaz. Aksillay:
caprazlayarak lateral olarak seyreder, medial brakial deri siniri ve {iglincii lateral cilt sinirinin
arka bolimi ile birlikte bir pleksus olustururlar. Ikinci lateral deri siniri, interkostobrakial
sinir olarak isimlendirilmigtir. Bu sinir ve pleksus aksillay1 gegerler ve kolun i¢ yliziiniin
altina dogru seyrederler. Aksiller diseksiyon sirasinda interkostobrakial siniri korumaya
caligmak ve siklikla metastaz igeren skapuler lenf nodiillerinden diseke etmek kanser cerrahisi
bakimindan dogru degildir. Interkostobrakial sinirin kesilmesi, kolun fist-i¢ kisminda ve
aksillanin tabaninda cilde ait duyu kaybina yol agar. Aksilla diseksiyonunda, aksiller venin
kaudalinde bulunan medial brakial deri siniri, bu venin yan dallarmmn diseksiyonu sirasinda

kesilebilir. Bu durumda kolun i¢ kismindaki hissizlik sahasi dirsegin altina kadar uzanir.

Interkostal sinirlerin 6n dallan, sternumun yakiminda perforan damarlar ile birlikte

pektoralis major kasindan ¢ikarlar ve memenin medial kisminin cildini inerve ederler.

Aksiller diseksiyon esnasinda, temiz bir aksiller ven diseksiyonu i¢in, bu ven lizerinden

gecerek pektoralis mindr kasina giden medial pektoral sinir (anterior torasik) kesilmelidir.

Torakodorsal sinir, brakial pleksusun arka kordonundan c¢ikar, aksiller damarlarin
arkasindan geger ve daha sonra subskapuler kasin tizerinde bulunan yagh ve gozeli dokuda,
genellikle torakodorsal damarlann yakininda, diga ve asagiya dogru seyreder ve latissimus
dorsi kasina ulasir. Seyri esnasinda aksiller lenf nodiillerinin skapuler ve santral gruplarini
gecer. Bu lenf nodiillerinde siklikla metastaz bulundugu i¢in, torakodorsal sinirin korunmasi

miimkiin olmaz. Esasen kesilmesinin de fazla bir sakincasi yoktur.

Serratus anterior kasim inerve eden uzun torasik sinir (Bell siniri), brakial pleksusun 5.,

6. ve 7. koklerinin arka yiiziinden ¢ikar ve daha sonra servikoaksiller kanal yoluyla aksillaya
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girer. Gogiis duvan boyunca asag1 dogru inerken serratus anterior kasimin iizerindeki gozeli
dokuda bulunur. Aksiller diseksiyon sirasinda uzun torasik sinir korunmalidir. Sinirin
ameliyatta kesilmesi; serratus anterior kasimn felcine ve ‘skapula alata’ durumunun ortaya
¢ikmasina neden olur. Ayrica omuz giiclinde azalma ve kolun 90 derecenin fizerindeki

abdﬁksiyon hareketlerinde kisithilik ortaya ¢ikar.

VIII. LENFATIK SISTEM: Memenin lenfatik sistemi, meme kanserinin yayilmasi
bakimindan tasidifi 6nem nedeniyle meme anatomisinin en Snemli kismimi olugturur.

Memenin lenfatikleri 2 grup altinda incelenebilir:

1. Yiizeyel lenfatikler (deri lenfatikleri)
2. Derin lenfatikler ( parankim lenfatikleri)

Memenin yiizeyel lenfatikleri: Meme gland: {izerindeki derinin lenfatikleridir. Meme
embriyolojik olarak ektodermden olugur ve bu nedenle bir deri organ: sayilir. Bundan dolay:
lenfatik yapis1 da organizmanin diger taraflarindaki deri lenfatiklerinin yapisina uymaktadir.
Deride baslica 2 lenfatik pleksus mevcuttur:

1. Subepiteliyal veya papiller lenfatik pleksus
2. Subdermal lenfatik pleksus

Memenin subepiteliyal lenfatik pleksusu ile viicudu oOrten derinin subepiteliyal
lenfatikleri arasinda yakin bir iligki vardir ve lenfatik sivi, baglayici bir takim dallar
vasitasiyla birinden digerine akabilir. Subepiteliyal pleksus lenfatikleri valv igermezler ve
bunlarda lenf akimi herhangi bir ydnde olabilir. Bu lenfatik pleksusun damarlari, vertikal
lenfatikler vasitasiyla subdermal lenfatik damarlara baglidirlar. Subdermal lenfatiklerin
valvleri bulundugundan, bunlarda lenf akimi tek yonliidiir. Areolanin altinda subareoler

pleksus (Sappey pleksusu) bulunur.
Subareoler pleksus meme bagt areoladan lenfatik damarlar alir ve ayrica subepiteliyal ve

subdermal pleksusla vertikal lenf damarlan vasitasiyla baglant1 igindedir. Memenin yiizeyel

lenfatikleri esas olarak derin lenfatikler vasitasiyla aksiller lenf nodtillerine drene olurlar.
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Sekonder olarak da mammaria interna lenf nodillerine ve subklavikuler lenf nodiillerine
drene olurlar. Yani lenf tek yonlii olarak yiizeyel pleksustan derin pleksusa ve subareoler
pleksustan laktifer duktuslarin lenf damarlann vasitasiyla perilobiiler duktusa ve derin
subkutan pleksusa dogru akar. Periduktal lenfatik damarlar duktus duvarmin miyoepiteliyal

tabakasinin hemen diginda bulunurlar.

Memenin derin lenfatikleri: Laktifer duktuslarin lenf damarlan (periduktal lenfatikler)
meme lobiillerinin civarinda ince bir sebeke olugtururlar. Bu sebekeden ¢ikan birgok toplayici
lenfatik trunkus mevcuttur. Bu trunkuslarin, yani memedeki lenfatik yayilmanin esas yonii
hakkinda degisik goriisler ileri siirlilmiistiir. Vogt-Hoerner’'e gore; memedeki lenfatik
yayillmamn esas yonil sentripedal olup, subareoler pleksusa dogrudur. Bazi arastirmacilara
gore ise de, meme kanserinin lenfatik yayilmasi vertikal yondedir. Yani memenin arkasinda

bulunan derin pektoral fasyadaki lenfatik pleksuslara dogrudur.

Bazi ¢aligmalar; esas lenfatiklerin, memenin yiizeyel ve derin tabakalarindan ziyade,
meme dokusunun iginde bulundugunu géstermistir. Bu lenfatikler lateral yonde ilerlerler ve
bir¢ok dal ile birleserek aksillaya giderler. Hem aksilla lenf nodiilleri ve hem de mammaria

interna lenf nodiilil zinciri memenin biitiin kadranlarindan lenf alirlar.

Haagensen’e gore; karsinom meme i¢indeki primer yerlesim yerinden hem santral yonde

subareoler bolgeye dogru ve hem de vertikal olarak meme arkasindaki plana dogru yayilir.

Memenin lenfini drene eden esas lenfatik trunkuslar, meme dokusu i¢inde yukari ve
lateral yonde seyrederler ve memenin aksiller uzantisinin diizeyinde aksillér fasyay: delerek
aksiller nodiillerin santral grubuna drene olurlar. Diger toplayici lenfatik trunkuslar memenin
arkasindan dogarlar, pektoralis major kasim delerler ve her iki pektoral kas arasindan yukarn

dogru seyrederek aksiller ven nodiil grubuna veya subklavikiiler nodiillere ulagirlar.

Bugiin kabul edilen goriis; meme ic¢indeki lenf akiminin derin subkutandz ve
intramamariyan lenfatik damarlardan sentrifugal olarak aksiller ve internal meme lenf
nodiillerine dogru oldugudur. Hultborn ve arkadaslar1 meme igine radyoaktif altin (Au 198)

enjeksiyonundan sonra lenf nodiillerinde radyoaktivite oranini tayin etmisler ve memedeki
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lenfin yaklagik %97’sinin aksiller nodiillere ve %3’niin internal meme zincirine aktigi
kanaatine varmuslardir (47). Biitiin aksiller nodiiller, lenfatik trunkuslar vasitasiyla birbirleriné
baglidirlar. Lenf bu trunkuslar yoluyla sonunda aksilla apeksindeki subklavikuler nodiillere
ulagir.

3. FizyoLOJi

Lenfatik sistemin anatomi ve fonksiyonlarmn 6grenilmesi diger organ ve sistemlerden
daha gii¢ ve daha geg¢ olmustur. Lenfatik sistemle ilgili bilgiler ancak aragtirma ydntem ve
tekniklerin gelismesi ile 6grenilebilmistir.

I. LENF DAMARLARI: Lenfatik damarlar endotel hiicreleri ile gevrelenmistir. Bu
endotel hiicrelerinin ¢ok ince sitoplazmalar: vardir. Elektron mikroskopik ¢aligmalarla endotel
hiicreleri arasindaki agikliklarin degisebildigi izlenmigtir. Bu agiklik tam kapali (<10nm) ile
tam agik (>500nm) arasinda degisebilir. Bu endotel hiicrelerinin dis ylizlerinde flamanlar
vardir. Interstisyel sivinin basinci arttifinda bu flamanlar sayesinde endotel hiicreleri
arasindaki aciklik artar. Bu agilim sentinel lenf nodu tespitinde kullamlan degisik partikiil

boyutlarindaki maddelerin lenfatik sisteme girigleri ve ilerlemesi agisindan &nemlidir.

II. LENF NODLARI: Lenf nodunun gevresinde fibroblast ve kollajenden olusan bir dig
korteks mevcuttur. Bunun altinda endotel hiicreleri ve makrofajlarla kapli subkapsiiler sintis

mevcuttur. Subkapsiiler siniis radial siniizoidlerle devam eder; mediiller siniizoidler ve oradan

da efferent duktusa drene olur.

Lenf nodlarinin immiin sistemdeki gorevi karmagiktir ve tam olarak aydinlatilamamusgtir.
Lenf sivisimi tekrar kana karismadan Once filtre ederler. Kanser hiicresi yada bagka bir
antijenin girisiyle lenf nodunda hiicre proliferasyonu, germinal merkezde proliferasyon,
immiinglobulin {iretiminde artiy ve lenfatik akimda artis baglar. Hiicresel immiin yamt

siiresince parakortikal mesafe prolifere olan immiinoblastlarla dolar.
Lenf kanallar1 nonspesifik olarak interstisyumdaki antijenik maddeleri absorbe edip lenf

nodlarina tagiyacak sekilde dizayn edilmigtir. Yabanci maddeler lenf nodlarinda tutulup

konsantre edilerek 6zellegsmis immiin sistem hiicrelerine sunulurlar.
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III. MEMENIN LENFATIK DRENAJI: Memenin Subepiteliyal lenfatik pleksusu
viicut yiizeyindeki Subepiteliyal lenfatik pleksusun devamidir. Kapak igermeyen bu
lenfatikler subdermal lenfatiklerle birlesip Sapey’in subareoler pleksusuna ulagirlar.
Subareoler pleksus meme bast ve arcolamin lenfatiklerini alip vertikal lenfatik damarlara
katilir. Lenf sivis1 ylizeyel pleksustan derin pleksusa ve laktifer6z kanallarin lenfatikleri
yoluyla subareoler pleksustan perilobiiler ve derin subkutandz pleksusa tek yonlii akar.
Periduktal lenfatikler kanal duvarinin miyoepiteliyal tabakasinin hemen disinda bulunurlar.
Derin subkutantz ve parankim igi lenfatikler merkezden disa akimla aksiller ve mammaria
interna lenf nodlarma dogru ilerler. Radyoaktif kolloid enjeksiyonlan ile yapilan ¢aligmalarda
lenfatik akimin fizyolojisi a¢iklanmis ve Sapey subareoler pleksusuna dogru sentripedal akim
oldugu yolundaki eski hipotezin yanlig oldugu ortaya konmustur. Memenin lenfatik akiminin
ancak %3 kadarimn internal mammarian lenf nodlarina dogru oldugu, % 97’sinin ise aksiller
lenf nodlarina gittigi; aym zamanda memenin dért kadranina yapilan enjeksiyonla internal

mammarian lenf nodlarina akim oldugu gézlenmistir.

Nodal metastaz varhginda lenfatik akimunmin fizyolojik yolunda tikanma olabilir ve
alternatif yollar 6nem kazanabilir. Bu alternatif yollar karg: taraf internal mammarian lenf
nodlarina derin substernal yada ylizeyel presternal gegcis, lateral interkostal ve mediastinal
drenaj, rektus abdominis kast boyunca subdiyafragmatik pleksuslara gegistir (Gerota yolu).

Gerota yolu ile karacigere ve retroperitoneal lenf nodlarina direkt yayilim olabilir.
4. ONKOGENLER VE MEME KANSERI

Protoonkogen, onkogen ve tiimir baskilayici genler: Kanser genetik bir hastaliktir.
Kanser hiicrelerinin esas ozelligi, bu hiicreler boliindiigli zaman yeni meydana gelen
hiicrelerin de yine kanser hiicreleri olmalaridir. Yani, kanser, hiicre boliinmesi sirasinda stabil
kalitm gosterir. Bir kanserin fenotipi, kanser hiicresinin DNA’sinda kodludur ve genetik

yontemler ile kanser tipi tespit edilir.
Kanserin molekiiler seviyede aragtirilmasimin temel taglarindan biri kanser viruslan

(retroviruslar) olmustur. Bazi kanser viruslarimin genomlan ile tlimér hiicre DNA’simn bazi

bélgeleri arasinda yakin benzerliklerin bulunmasi, kanserogenezde kanser viruslan ile
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¢alisiimasina temel olugturmustur. Baz: viruslarin genomlan' konak hiicre DNA’sina katilarak
kanser hiicresi olusumuna yol agabilirler. Tiimor viruslarinin, normal hiicrelerde
transformasyona yol agan genetik elementleri onkogenler olarak isimlendirilir. Bu
onkogenlere drnek olarak adenovirusun EIA ve EIB genleri, papilloma virusunun E6 ve E7

genleri verilebilir.

Molekiiler ¢aligmalarla kanser olusumu ile ilgili hiicresel genler de saptanmustir. Bunlar
viral onkogenler ile benzerlik tasirlar ve hiicresel onkogenler olarak isimlendirilirler.
Onkogenler, baz1 hiicresel normal genlerden (protoonkogenler) tiirevlenirler. Protoonkogenler
normal hiicrelerde de gozlenebilen hiicresel transformasyona neden olmayan genlerdir.
Protoonkogenler, normal hiicre bitylimesi ve farklilagmasi i¢in Snemli olan baz1 proteinlere ait
kodlar igerirler. Embriyojenik gelisim esnasinda 6zel bir térzda doku diizenlenmesinde rol
alirlar. Ornegin c-myb seviyeleri hemopoetik hiicrelerde yiiksek seviyelerde saptamr. Eger bir
mutasyon sonucu protoonkogenin yapist degisirse olusan hasar, genin veya Urliniin devamli
yapilmasina neden olabilir, genin kontrolii ortadan kalkabilir ve kontrol edilemeyen hiicre
boliinmesi nedeniyle malignite ortaya gikar. Kanser olusumunda, onkogenlerden bagka nemli
bir ikinci gen grubu daha vardir. Bunlar tiimor baskilayict genlerdir. Bu iki gen grubu
kanserogenezde birbiriyle zit etkilidir. Onkogenler malign transformasyona neden olurken
tiimor baskilayic1 genler, hiicre biiylimesinde fonksiyon géren genleri kontrol ederek tiimér
olusumunu engellerler. Eger bu tlimor baskilayici genlerin yapisinda da bir hasar meydana

gelirse biiylime kontrolii ortadan kalkacagindan kanser ortaya gikar.

Hiicresel onkogenlerin kanser olusumuna hangi yollardan katildigi konusunda iki
hipotez vardir. Birincisi, onkogenin ekspresyon seviyelerindeki kantitatif degisiklikler,
ikincisi ise onkogen yapisinda meydana gelen degisiklikler olarak agiklanir. Her iki hipoteze
ait onkogenlerdeki degisiklikler nokta mutasyonu, gen delesyonu, kromozomlarda yeni
diizenlenmeler (translokasyon), gen amplifikasyonu (gen c¢ogaltimi) ve insersiyonel
mutagenez (yeni DNA katilimi) olarak siralanabilir. Protoonkogenler DNA dizilerindeki
sadece bir bazin degismesi (nokta mutasyon) ile onkogenlere doniigebilirler. Somatik
hiicrelerde bu olay anormal gen {rliniiniin (onkoprotein) sentezine yol agar ve bu iirlin hiicre
boliinmesini ve gelisimini stimiile ederek tiimor seklinde bir degisime yol agar. Yapisal

mutasyonlar da protoonkogenlerin aktivasyonunu etkileyen mekanizmalardan biridir. Cesitli
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kanser tiirlerinde, bir kromozomun her zaman aym yerinde bir kirik ve translokasyonun
meydana gelmesi o kanser tiirli igin ayrici bir dzellik olarak gozlenir. Burkitt lenfomada myc
onkogeninde oldugu gibi. Gen amplifikasyonunda ise onkogene ait DNA pargasinin ¢ok fazla
sayida replike olmasi sdz konusudur. Bu islem normal hiicrelerde ya hi¢ gozlenmez ya da
nadiren gozlenir. Fakat kanserli hiicrelerde sik rastlanan bir olaydir. Protoonkogenin
amplifikasyonu aym zamanda ¢ok fazla miktarda gen iriinlerinin de (m-RNA ve
onkoproteinler) ortaya c¢ikmasma (agir1 ekspresyon) yol agar. Amplifiye olan DNA’nn
kodladig1 proteinler rutin fonksiyonlarimi kaybederler veya anormal tarzda fonksiyon goriirler.
Amplifikasyonun tiimdr gelisimi ve ilerlemesi ile yakin iligkisi saptanmistir. Bu konuda tipik
orneklerden biri meme kanserinde cerbB-2 (Her2-neu) onkogeninin amplifikasyonudur.
Insersiyonel mutagenez olarak isimlendirilen bir bagka mekanizma ile de onkogenler faaliyete
gec;érler. Baza durumlarda retroviral genomlarin kii¢iik bir par¢asinin, hiicresel onkogenlerin
hemen bitisigine kaynastif1 gbzlenir. Boylece hiicresel onkogenlere promotor etki yaparlar.

Bu olayin c-myc ve cerbB-2 protoonkogenleri i¢in s6z konusu olabilecegi bildirilmigtir.

Tiim bu mekanizmalar sonucu ortaya ¢ikan onkogenlerin tiriinleri hiicrede yerlestikleri
yerlerde 6zel fonksiyonlar gorerek hiicrenin fizyolojik aktivitesinde degisiklikler ortaya
gikarirlar. Onkoproteinler, hiicre proliferasyonunda ve farklilagmasinda hiicrenin
nukleusundan plazma zarmna kadar uzanan bir seri islemde rol alirlar. Ornegin hiicresel
onkogenler biiylime fakt6rii ve gesitli hormon reseptorlerine ait kodlar igerebilirler. Boylece
bu proteinler plazma membranindan nukleusa dogru ¢esitli sinyallerin iletilmesinde rol alirlar.
Ormnegin ras ailesinden G proteinleri, src ailesinden protein-tirozin kinazlar gibi. Bazi
onkogenler ise gen ekspresyonunu diizenlemek i¢in transkripsiyon diizenleyici faktdrler gibi
DNA'’ya baglanan proteinlerin fonksiyonunu gérecek onkoproteinleri kodlarlar. Onkogenler
hiicre seviyesinde dominant bir etkiye sahiptir. Bu genler aktiflestiklerinde tek bir mutant allel

bile, bir hiicrenin normalden malign sekle donlismesine yeterli etkidedir.

Protoonkogenlerin iiriinleri biiylime ve gelismeyi ilerletici fonksiyonlara sahiptirler.
Ancak hiicrede, protoonkogenlerin fonksiyonlarini kontrol eden, anormal biiylimeyi ve malign
degisimleri engelleyen tiimor baskilayici genler bulunur. Bu. genlere ait her iki allel
kayboldugunda (heterozigotluk kayb1) veya mutasyona ugradiginda bu kontrol mekanizmasi

ortadan kalkar ve tiimor olusumu gergeklesir. Protoonkogenlerdeki mutasyonlarin tersine
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timdr baskilayici genlerdeki mutasyonlar resesiftir. Tiimér baskilayici geninin tek bir
fonksiyonel kopyas1 (normal alleli) normal hiicre fenotipinin ortaya ¢ikmasi igin yeterlidir.
Retinoblastoma, Wilms tiimdrii, nérofibromatozis ve nadir ailesel kanser tipi Li- Fraumeni
sendromunda tiim&r baskilayici genlerde degisimler tespit edilmigtir. Tiimér baskilayict
genlerden olan p53, 17. kromozomun kisa kolunda saptanmigtir. Bu bolgenin kaybr ile
akciger, kolon ve meme kanserleri arasinda yakin iliski ortaya ¢ikanlmigtir. Kolorektal
kanserlerde (5q, 17p, 18q), renal kanserlerde (3p), kii¢iik hiicreli akciger karsinomunda (3p,
13, 17p), Wilms tiimdriinde (11p) ve retinoblastomada (13q) oldugu gibi meme kanserlerinde
timdr baskilayici genlerin yerlestigi kromozom bdlgelerinin kayiplart ile karsinogenez

arasinda yakin iliski bulunmustur.

MEME KANSERINDE ETKILI ONKOGENLER: Meme kanserlerinde
protoonkogenlerin degisimleri ile primer bulgularin defismesinin nasil oldugu halen tam
olarak bilinmiyor. Akciger, kolon ve mesane karsinomlarinda oldugu gibi herhangi bir
onkogendeki tek bir mutasyon ve meme kanserleri arasinda kesin bir iligki bulunmamustir.
Bununla birlikte birgok onkogenin meme tlimér gelisimi ve metastazinda belirgin rolleri
vardir. Meme kanser gelisiminde yliksek riske sahip hastalarda linkaj analizlerine dayanan
¢alismalar onkogenlerin ailesel meme kanserlerinde primer lezyonlarda yeri olmadig, fakat
tiimor baskilayic1 genlerdeki resesif degigimlerin primer lezyon olusumuna katildigimi
gbsteren ¢alismalar vardir. Bu modele gore onkogenlerdeki degisimler daha siklikla tiimor
invazyonu veya metastaz ile iligkili olabilirler. Cok adimli tiimdrogenez hipotezinin benzeri
bir model meme kanserleri i¢gin de dustiniilebilir ¢linkii meme kanserlerinin ortaya ¢ikisina,

ilerlemesine ve metastazina katilan bir gok faktériin varlid1 bilinmektedir.

Meme kanserlerinin bir boliimii, daha 6nce agiklanan mekanizmalar vasitasi ile baz:
onkogenlerde ve tiimor baskilayici genlerde meydana gelen ¢esitli degisimler sonucu ortaya
cikar. Meme igin ayiric1 6zellikler tasiyan onkogenler vardir. Hem normal hemde kanserli
meme dokularinda gogunlukla saptanan bu 6zel onkogenler int, ras, myc ve cerbB-2 olarak

siralanabilir.

Neoplastik olmayan meme dokularinda da saptanan bazi onkogenler normal biiytime ve

gelismeye etkilidirler. Ozellikle int-grubu onkogenlerin fibroblast biiyiime faktorii benzeri
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protein kodlayanlari, normal meme yapisinin gelisiminde fonksiyoneldir. Int-2 onkogenine ait
iiriinler, menstruel siklusun luteal fazinda ve hamilelige bagli hiperplazi hari¢ juvenil
hiperplazide tayin edilmistir ve normal memede c-myc ekspresyonu, int-2 ekspresyonu ile
paralellik gosterir. Ras grubu onkogenlerin fibroadenom, hamilelige bagli hiperplazi ve
fibrokistik hastaliklar dahil olmak iizere malign olmayan meme dokularinda diigiik
seviyelerde de olsa ekspresyonlan saptanmistir. Meme digindaki kanserlerde de ras grubu
onkogenlerde yaklasitk %15 oraninda nokta mutasyonu saptamirken meme kanserinde bu
gbzlenmez. Molekiiler teshis yontemleri kullanilarak ras onkogenlerinin mutasyon diginda bir
mekanizma ile meme kanserlerinde etkili oldugu, bununda ras geninin amplifikasyonu ve
ekspresyonundaki bir artis ile ilgili oldugu bildirilmistir. Ozellikle proliferasyon hizi yiiksek
meme tiimorlerinin %30’unda immiin boyama teknikleri ile pozitif olarak g6zlenen ras-p-21
onkogeni atipik hiperplazi isareti olarak kabul edilmektedir. Atipik hiperplazide cerbB-2
pozitiflii daha agresif bir klinik seyir ve ileri derecede histolojik degisikliklerle birliktedir.
Meme kanserlerinde ras, myc, int ve cerbB-2 genleri ile ilgili yapilan ¢ok sayidaki ¢alismalara
ragmen protoonkogenlerde gézlenen degisikliklerin insan meme kanserlerinin olusumunda

primer etken olup olmadiklar: halen ¢ok net degildir.

Epidermal Biiyiime Faktor Reseptorii (EGFR): Hiicre membran reseptorii olan
EGFR ailesi; EGFR, HER2, HER3 ve HER4’den olusur. Her tiglide yapisal homoloji
gosterirler. EGFR, 170 kD’luk bir transmembran glikoproteinidir ve sitoplazmik pargasi
tirozin kinaz aktivitesi gosterir. Ligandlart EGF, heregulin ve kripto-1 veya amfiregulindir.
Bu aileye ait fiyeler transfosforilasyon sonucu bir seri korhpleks iletigimler ile heterodimerler
olusturabilirler ve farkhi protein ailelerinin aktivasyonunu diizenlerler. EGF’nin reseptoriine
baglanmasi reseptSriin uyarilmasina ve hiicre i¢i internalizasyonuna neden olurken aym
zamanda EGFR’nin otofosforilasyonuna ve diger hiicre i¢i substratlarin fosforilasyonuna yol
acar. Bu yol ile niikleer transkripsiyon faktérlerinin aktivasyonu artar, hiicre boliinmesi
uyarilir. Hiicre membranindan nukleusa dogru sinyal iletiminin aktarilmasinda protoonkogen
ailesinden bazi iiyelerde ( ras, src ailesi gibi) buna aracilik etmektedir. Bu sinyal iletim
selalesinde yer alan bir ¢ok protoonkogen gesitli kanserlerde etkili bulunmustur. Bu selale
boyunca ortaya ¢ikan onkojenik mutasyonlar devamli olarak mitozu aktifleyen sinyallerin

tasinmasinda rol alirlar.
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EGFR gen amplifikasyonunun kotli prognoz ile iligkili oldugu bir ¢ok karsinomda
gosterilmistir. Kanser hiicrelerinde EGFR’nin gen amplifikasyonunun gozlenmesi onun
onkogen oldugunun gostergesidir. EGFR’nin a1 iiretimi fibroblastlann EGF bagimh
transformasyonuna neden olur ki buda reseptdriin hiicresel transformasyonda rol aldiginin
belirtecidir. Hormona bagimli ve bagimsiz meme kanseri hiicre soylan kargilastinldiginda
ostrojen reseptorii (ER) yoklugu ve yiiksek EGFR diizeyleri, ER’den bagimsiz olarak kotii
prognozla iligkisini gosterir. EGF, forbol esterler ve 8strojen gibi maddeler EGFR diizeyini
degistirmek igin farkli mekanizmalar kullanabilirler. Meme kanserinde EGFR amplifikasyon
bulgularina kargilik herhangi bir mutasyon bildirilmemistir. Tiim meme kanserlerinin yaklagik
olarak yarisinda EGFR agirt {iretimi saptanir ancak amplifikasyon oram 0 ile %14 arasinda
degismektedir (76). Caligmalarin bir ¢ogunda EGFR ile ER ekspresyonu ve relapssiz yasam
stiresi arasinda negatif bir iligki oldugu bulunmugtur. 459 hasta ile yapilan prospektif bir
calismada EGFR ekspresyonu ile hem hastaliksiz dénem hemde yasam siiresi arasinda
oldukga yakin bir baglanti oldugu tespit edilmistir (53). EGFR ekspresyonunun &zellikle
invaziv lobiiler karsinomlu hastalarda daha 6nemli oldugu, EGFR ekspresyon seviyesi yiiksek
olan bu hastalarda diger meme kanseri alt tiplerine gére yasam siiresinin ¢ok kisa oldugu

bildirilmigtir ve bu tip i¢in 6nemli bir prognostik belirteg olabilecegi vurgulanmigtir (83).

CerbB-2 (HER2/Neu): HER-2/Neu, diger adi ile cerbB-2 veya pl85 olarak
isimlendirilen bu onkogen 17kromozomda ql2 ye yerlesmistir ve protein {iriinii hiicre
béliinmesi ve farklilagmasina katilir. Ancak gen yapisinda bir degisiklik meydana geldiginde
veya gen amplifikasyonu ve asir1 ekspresyon nedeniyle kanser patogenezine katilan bu
onkogen meme kanserleri i¢in 6nemli bir prognostik marker olarak kabul edilmektedir.
CerbB-2 onkoproteini plazma membranina yerlesen epidermal biiyiime faktoriine benzer bir
transmembran reseptdr proteinidir. CerbB- 2 meme kanseri arastirmalarinda ve tedavisinde en
yogun calisgilan onkogenlerden biridir. CerbB-2 protoonkogeninin iiriinii erbB-2, insan
epidermal bliylime faktdrii reseptorlerinin ikinci dyesidir. HER2 ve diger fiyeler (HERI,
HER3 veya HER4 ) arasindaki liganda bagli bir heterodimerizasyon cerbB-2 sinyal yolunu
aktifler. CerbB-2 geninin amplifikasyonu veya proteininin asir1 ekspresyonu meme
kanserlerindeki transforme hiicrelerin %10-40’inda g6sterilmistir. Bu onkogenin kopya

sayilarimn yliksek bulunugu, tiimér siddeti ile dogru orantili olarak saptanmgtir.
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Erken donem meme kanserinde cerbB-2 gen amplifikasyonu kotii prognoz ile yakin
iligkili bulunmustur. Cok sayidaki g¢aligma ile cerbB-2 amplifikasyonunun diger koti
prognostik faktorlerin varligs, tedaviye diisiik cevap ve lenf nodu pozitif meme kanserlerinde
hastalarin yasam stireleriyle iliskili oldugu, tek bagina bir prognostik faktdr olabilecegi
desteklenmigtir. CerbB-2 ekspresyonu ile ilgili verilerin ¢ogu lenf nodu pozitif meme
kanserlerinde hastalardan elde edilmesine ragmen uzun siireli takip sonrasinda da lenf nodu
negatif hastalarda da cerbB-2 amplifikasyonu olanlarin daha kétii prognoza sahip olduklar
gozlenir. Invaziv meme kanserlerinin alt tipleri arasinda sadece invaziv duktal karsinomlarda
cerbB-2 amplifikasyonu gosterilmistir. Genellikle invaziv lobiiler karsinomlarda cerbB-2
aktivasyonu goriilmez. In situ lobiiler karsinomlarda da agir1 tiretime rastlanmamigtir. Buna
karsilik in situ duktal karsinomlarn alt tipi olan komedo tipte cerbB-2 asiri iiretiminin
prevalans: %90’nn tizerindedir. Bu tipteki karsinomlarda bu proteinin ¢ok miktardaki {iretimi
ile gen amplifikasyonu arasinda baglant1 oldugu ve gen amplifikasyonunun meme kanserinin

komedo tipi i¢in erken bir genetik bulgu oldugu gosterilmistir.

Ras : Insan genomunda 4 farkli ras geni bulunur; H-ras, K-ras, N-ras, P-ras. Ras genleri
benzer yapida proteinler tiretirler, degisken olan boliimleri karboksi-terminal uglardir. Ras
proteinleri 21 kD’dur (p21) memeli hiicrelerinde G proteinleri ailesinden olup, guanozin
nukleozidlerini baglama yetenegindedir. Sinyal iletiminde Onemli bir araci molekiildiir.
Genellikle plazma membranindaki biiytime fakt6rii reseptrlerinin sitoplazmik parcalarina
yakin bolgeye yerlesirler ve GTP ile aktiflenir. Aktiflenen ras, protein kinazlar ile iligkiye
girerek mitozun aktiflenmesinde rol alirlar. Ras’in onkojenik o&zellik kazanmasi nokta
mutasyonu veya gen ekspresyonunun artisi ile olabilir. Ras mutasyonlarn gesitli insan
kanserlerinde tayin edilmesine ragmen, meme kanserlerinde bu ¢ok diisiik seviyededir. Nokta
mutasyonlar1 gogunlukla 12., 13. ve 61. aminoasitlerde ortaya ¢ikar. Bu mutasyonlar ras
proteinlerinin GTP az aktive edici proteinlerle iligkisini bozar ve ras devamli olarak GTP
bagliyarak onu GDP’ye ¢evirir. Mutasyonlarin ve amplifikasyonun nadiren gozlenmesi ras
gen aktivasyonunun difer mutasyon mekanizmalar tarafindan etkilendigini gosterir. Meme
kanserinde H-ras’in nokta mutasyonuna rastlanmamigtir. Meme kanserlerinde ras
onkogenlerinde en sik rastlanan mutasyon asir1 ekspresyondur. Bu, meme kanser patogenezi
igin 6nemli bir durumdur. H-ras’in kanserli dokuda normalden 4-15 kez daha fazla

ekspresyona ugradigi ayrica H-ras’in artmig ekspresyonu lenf nodu metastazlarinda ve ileri
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histolojik dereceye sahip tiimorlerde goriilmiistiir. Fibrokistik, fibroadenom ve karsinomlu
kisilerde yapilan ¢aligmada c-myc, H ras, K-ras ve N-ras ekspresyon seviyelerini selim meme
dokularindan ¢ok karsinomlarda daha yiiksek olduklari bildirilmistir. Bununla birlikte bazi
fibrokistik hastalarin belirgin hiperplazi g6sterenlerinde de bu onkogenlerin aktif oldugu
bulunmugtur. H-rasl allel kaybin histolojik grade-Ill tiimorlerde Ostrojen ve/veya
projesteron reseptdr kaybi ve kotii klinik gelisime sahip hastalar ile 6nemli derecede iligkili
oldugu gosterilmistir. Boylece H-ras1 lokusunun genotipik analizi meme kanser riski tagtyan

hastalarin tayininde prognostik bir deger olabilecegi ileri stirlilmiigtiir.

Ras-p21 meme kanserlerinde oldugu kadar selim meme tiimorlerinde ve  normal meme
bezlerinde de bulunur. P21°in seviyelerinin, hormona cevap veren meme kanser vakalarinin
herbirinde yiiksek bulunmasina ragmen hormon ile iliskisiz tlimor vakalarinda da
saptanmigtir. Ras-21’in yiiksek seviyeleri hiperplastik lezyonlar ile karsilastirldiginda invazif
meme karsinomlarinda daha yitksek bulunmugtur. P21°in ekspresyonu primer ve metastatik
lezyonlar arasinda heterojenite gosterir. Postmenapozal hastalarda yiiksek seviyelerde p21

ekspresyonuna egilim vardir.

Int: Int genleri normal memede veya olgun erkek testisleri hari¢ diger yetiskin
dokularinda saptanmaz. Int-1 RNA’s1 degisik meme tiimdrlerinde bulunur. Int’ geninin
mitojenik biiylime faktorii ozelliginde olmadig: fakat anormal geligim i¢in bir morfojen
olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Deneysel galismalar ile hormona bagh tiimér olusumunda int
geninin aktiflendigi fakat tiimor hiicrelerinin hala tamamen hormon uyarisina bagh kaldig,
morfojen aktivasyonunun dokuyu anormal tarzda biiylimeye gotiirdtigii gosterilmistir. Int gen
iirlinlerinin meme lobiilleri ve kanallan igindeki farkli hiicreler arasinda regulasyonu bozucu
bir etkisi olabilir ve tam tiimdrogeneze yol acgar. Bir difer mekanizma ise meme bezinin
regresyonu sirasinda laktasyonu izleyen hiicre oliimiinde (apopitoz) bir gecikmeye neden
oldugudur. Int-1 alleli ile yapilan bir ¢aligmada memede ¢ok adimli karsinom olusumu
isleminde baglangi¢ bulgularina neden olabilecegi gosterilmigtir. Int-1 genin aktivasyonu ile
transgenik farede meme, nadir olarak da tiikriik bezi karsinomu gelismis ve bu hayvanlarda

int-2 geninin 2-20 kat oranindaki amplifikasyonu meme kanserlerinin %23’linde saptanmugtir.

ToBo VERSkiweieim SURE .
BOKUMANTASYON RIERIEA,
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Myc: C-myc proteininin, gen ekspresyonunu diizenlemek, hiicre proliferasyonunu
ilerletmek, farklilasmay: baskilamak, hiicre adezyonunu diizenlemek gibi hiicresel birgok
olayda rolii vardir. Hiicre proliferasyonunda DNA replikasyonunun baglatiimasinda regiilatér
gorev yapar. C-myc’in bir diger 6zelligi de, gen amplifikasyonu ile hiicre doéngiisiintin
bozulmasina neden olur ve p53°e bagli yoldan hiicrenin apopitoza gonderilmesinde rol oynar.
PDGF, FGF ve GH gibi proteinler c-myc ekspresyonunu aktive eder. C-myc geninin asir
iiretimi veya gen yapisindaki degisiklikler meme kanserine neden olmaktadir. Karsinomlarin
%32’sinde myc protoonkogeninin 2-15 kat amplifiye oldugu invazif duktal karsinomlarda ise
myc geninin yapisal degisiklikler tasidig1 gosterilmigstir. Myc’nin agresif tlimér olusumundan
direkt sorumlu olmayip, meme kanserinin ortaya ¢ikiginda etkisi olabilecegi diistinilir.
Bunun tersine g¢aligmalarda vardir. Kot prognoza sahip tiimdrlerde myc amplifikasyonu
gosterilmigtir. Ancak myc’nin tiimoriin histolojik tipi ve derecesi ile ayrica 6strojen reseptor
statiisti ile iligkisi gOsterilememistir. EGF; TGF-a veya &strodiol uygulamas: ile c-myc
protoonkogeninin ekspresyonunda degisiklikler meydana geldigi, ER pozitif hiicrelerde
estrodiol c-myc ekspresyonunu arttirirken, tamoksifenin azalttipn gosterilmistir. Ostrodiol
veya tamoksifenin bu etkileri ER negatif hiicrelerde goriilmez. C-myc genini tasiyan
transgenik farelerde genin aktiflestirilmesi ile %40 oraninda meme tlimorli gelistigi
gdzlenmistir. Tiimdr hiicre onctillerinin glukortikoidlere oldukca hassas oldugu ve hormon
stimiilasyonu ile c-myc genlerinin agirt galigmasi bu onkogenin meme tiim&r gelisiminde
onemli faktor oldugunu gosterir. Yagh kadinlarin meme kanserleri ile c-myc protoonkogeni
arasinda yakin bir iligki bulunmustur. Postmenapozal hastalarin c-myc amplifikasyonunda
artiy gozlenmistir.

Sinyal iletimi ile iligkili Niikleer Onkogenler: Farkli dokularda bitytimeyi indiikleyici
steroidlerin ve biiyiime faktorlerinin etkileri niikleer protoonkogenler aracilii ile
gergeklestirilmektedir. Hiicrelerin mitojenle muamelesinden kisa bir siire sonra c-fos, c-myc,
c-myb ve c-jun protoonkogenleri inditklenir. Bu onkogenlerin indiiksiyonu ile hiicre
proliferasyonu arasinda bir baglanti vardir. Meme kanserinde dstrojen ve progesteron ile c-
myc, c-fos ve c-jun protoonkogenlerinin aktiflestikleri gbsterilmigtir. Bu  niikleer
protoonkogenlerden herhangi birinin saglikli meme bezinin biiylimesinin indiiksiyonunda yer
alip almadig bilinmemektedir. Ancak Ostrojen tedavisini takiben sigan uterusunda c-myc, c-

fos ve c-jun indiiksiyonunun oldugu gosterilmistir. C-fos ve c-jun genlerinin protein tirfinleri,
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fonksiyonlarin1 heterodimerizasyon ve AP-1 promotor dizileri etkileserek gerceklestirirler.
Myc proteini retinoblastoma tiimor baskilayici gen tirliniine baglanarak onu inaktive eder. C-
myc gen amplifikasyonu meme kanserindeki en sik rastlanan genetik degisikliklerden biridir.

Meme kanserlerinin 1/3°1 bu genetik degisikligi tagir.

Steroid Reseptorleri; Ostrojen reseptorii (ER), Progesteron Reseptdrii (PR):
ER ve PR gen regiilasyonunda is goren reseptérlerdir. ER geni, ER’nin bir alt iinitesini
kodlar. Bu alt iinite farkli proteinler ile drnegin 1s1 soku proteini ile kompleks olugturur ve ER
aktif formu ortaya ¢ikar. Meme kanserlerinde ER genine ait alternatif kirpilma olaylan ile
farkl1 protein sentezleri ve mutasyonlar1 gézlenmistir. PR geni ise meme dokusunda 3 farkls
izoformu kodlar. Homodimer veya heterodimerler olugturarak is goriitler. Meme
kanserlerinde ER ve PR izoformlarinin ¢esitliligi dimerizasyonda 6nemli farkliliklara, ayrica
ligandin baglanma 6zgiilligiinde degisikliklere neden olarak hedef genin farkhi bir sekilde
regiilasyonuna neden olabilirler. Meme kanserinin gelismesi siklikla disi seks hormonlar
tarafindan diizenlenir ve her zaman gegerli olmasa da, antihormonal terapiye cevap verdikleri
i¢in tiimorlerde ER veya PR’niin tayini iyi prognoz olarak kabul edilir. Meme kanserlerinde
%60’dan daha fazlasinda ER pozitif olmasina ragmen bunlarn yaklasik tigte biri endokrin
tedaviye cevap vermezler. Tiimoriin prognozu agisindan ER tayininin daha giivenilir olmasi
icin &strojen ile diizenlenen PR protein diizeninede bakilir. Meme kanseri ER pozitif
dokularda PR’de pozitif bulunur. Hormona bagimli meme kanserlerinde ER ve PR’niin
aktivasyonu normale gére daha fazladir. Hormona cevapsiz olanlarda ya reseptdrde bir
mutasyon veya reseptor kontroliindeki bir proteinin etkisi veya reseptor izoformlarmm farkl
seciminden dolay1 olabilir. %70 PR pozitif , %25-30 PR negatif ttimdrlerde hormon
tedavisine cevap verir. Bunun nedeni tam olarak bilinmiyor ancak nedenleri arasinda defektif

gen veya iiriiniin rolii oldugu sdylenebilir.

ER ve PR onkogen veya tiimor baskilayici gen simflarina dahil edilemezler, ancak
meme kanserinin hem baslangicinda hemde ilerlemesinde araci rol oynadiklarmdan kanser

genleri gibi diglintilebilirler.

MEME KANSERINDE ETKiLi TOMOR BASKILAYICI GENLER: P53 geni
17 kromozomun pl13-1 bandina yerlesmistir ve molekiiler agirhigi 53 kD’luk niikleer bir
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proteini kodlar. Ultraviyole 1s1k, karsinojenler ve sitostatiklerin DNA’da olusturduklar hasar
ortadan kaldirmak lizere aktiflesir. Hasar diizeltilemez ise hiicre apopitoza yonlendirilir. P53
geninin her iki alleldeki kaybi (heterozigotluk kaybi) veya nokta mutasyonlan cesitli
tiimorlerde ve meme kanserlerinde gosterilmistir. Meme kanserlerinde p53’iin yaklagik
%60’ 1mn nokta mutasyonu seklinde bulundugu, bunun birgok kanser tipinde kimyasal
kanserojenlerle oldugu ileri siirilmiistir. Meme kanserlerinde 17p’nin kaybi ile malign

histopatolojik 6zellikler arasinda yakin iligki vardir.

Meme kanserlerinde asir1 p53 protein iiretimi k&tii prognoz i¢in bir indikatdrdiir. Ancak
farkli immiinohistokimyasal tekniklerden ve kullamlan farkli monoklonal antikorlardan dolay1
sonuglarda gok gesitlilik vardir. P53 mutasyonlarinn, 1s1 goku proteini 70 (Hsc70) ile p53’iin
baglanmasini etkiledigi, bu nedenle p53’iin yarilanma Smriiniin uzadif: gosterilmigtir. P53’ {in
normalde yarlanma Omrii kisa oldugundan doku kesitlerinde normal p53
immiinohistokimyasal olarak gosterilemez. Bu nedenle pozitif p53 boyanmast mutant
proteinin varhigmin gostergesidir. Bu nedenle dokuda mutant p53 pozitifliginin tespiti %80-90
oraninda meme kanserlerini dogrular. Meme kanserlerinde yapilan caligmalarda, p53
ekspresyonu ile yiiksek tiimor derecesi, yiiksek proliferasyon indeksi, anoploidi, ayrica ER ve
PR yoklugu arasinda yakin iligki oldugu bildirilmistir. Bu parametreler kisa dmiir ile iligkili
oldugundan p53 pozitifligi kétli prognoz ile de yakin iliskilidir. Teshis sirasinda lenf nodu
metastazi olanlar kadar genelde tiim hastalarda kisa yagsam siiresi ve hastaligin gbzlenmedigi

araliklar ile p53 ekspresyonu arasinda prognostik bir anlamlilik bulunmustur.

Meme kanserlerinin %20-30’unda p53 inaktivasyonu gozlenir. P53 mutasyonlarinin
tespiti igin insitu’dan invaziv karsinomaya gegis igin sir marker olarak kullamlabilir. Insitu
duktal karsinomlarda (DKIS) pS3 mutasyonu gozlenmedigi, buna karsillk meme
karsinogenezinin erken devrelerinde p53’tin mutasyona ugradig: bildirilmigtir. Primer meme
kanserli vakada p33 pozitifligi %15 oraninda pozitif saptanmis, EGFR pozitif (%67,7) ve ER
negatif (%73,3) vakalarda ise anlamli olarak yiiksek bulunmustur ve p53°tin meme kanser
prognozundaki 6nemi belirtilmigtir. Li-Fraumeni sendromuna sahip ailelerin germ
hiicrelerinde pS53 predispozisyonu tespit edilmigtir. Li-Fraumeni sendromuna ait veriler igeren
kisilerde, ayrica normal meme dokusunda p53 mutasyonu saptanirsa bu erken bir meme

karsinogenez bulgusu olarak kabul edilir. Meme kanserinin patogenezinde p53 genindeki
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sporadik mutasyonlarin roliinii anlayabilmek i¢in mutasyonlarin ilk olarak ortaya ¢iktiklan
histolojik dereceyi tayin etmek &nemlidir. Invaziv meme kanserlerinde, DKIS’da ve
¢evresinde gozlenirken, normal ve hiperplastik alanlarda saptanmamustir. P53
mutasyonlanmn invaziv meme kanserlerinin gelisiminden Once ortaya ciktifi, ozellikle
yiiksek histolojik dereceli DKIS’da hastaligin &nlenmesi ve tedavisi i¢in dnemli bir belirteg
oldugu ileri siiriilmektedir. P53’lin ttimo6r ¢ap: ve aksiller lenf tutulumu ile iligkili olmadigim
gbsteren ¢aligmalar yaninda, ER negatif meme karsinomlarinda 6zellikle mediiller ve adenoid
kistik karsinomlarda p53 pozitifligi dikkat ¢ekicidir.

RB 1: RB1 (retinoblastoma-1) geni 13. kromozomda ql4.1’e yerlesmistir. Ik kez
retinoblastomal kigilerde saptanarak bu adi alan ttimdr baskilayict gendir. RB1 proteini hiicre
dongiistiniin G1 fazim diizenleyici molekiildiir. RB proteini sikline bagh kinazlar tarafindan
fosforillenirse hiicreler G1 fazina giremez. RB1 birgok hiicre tipinde bulunmasina ragmen
inaktivasyonu retina tiimdrlerine ve osteosarkomlara neden olur. Cesitli ¢aligmalar ile bazi

meme kanserlerinde 13q 14.1 delesyonlart veya bu bélgede yeni diizenlemeler tespit
edilmigtir.

Timér Baskilayict Aday Genler: Meme kanserleri ile yapilan ¢alismalar ile yeni
tiimor baskilayici gen adaylar: bildirilmektedir. Bunlardan nm23 geninin protein {iriinii NDK
kinaz aktivitesi gosterir ve nm23 gen kaybi ile meme kanserinin metastazi arasinda yakin bir
iliski bulunmustur. Diger aday genlerden e-kaderin, bir adezyon molekiiltidiir ve sitoplazmik
pargasimin fosforilasyonundaki bozukluk nedeniyle epitel hiicreleri hareketlilik kazanir ve
lokal yayilmada artig gozlenir. E-kaderin eksikligi invazif fenotipin ortaya ¢ikmasindan
sorumludur invaziv lobiiler karsinomlarda yiiksek oranda mutasyona ugramaktadir.
Epidemiyolojik galigmalar, lobiiler karsinomanin ailesel yatkinlik ile baglantisim oldugunu
bildirmesine ragmen , ne BRCAl’in nede BRCAZ2’nin bir fenotipi oldugunu gostermez.
Ailesel meme kanserinde e-kaderin ekspresyonu ile ilgili aragtirmalar sinirlidir ve ailesel ve
sporadik kanserler arasinda anlamhli farkliliklar oldugunu gosteren yeterli kamtlar halen
yoktur. Yeni klonlanan genlerden biride Brush-1 dir. 13. kromozomun q12-13 bandina
yerlesmistir. Bazi meme kanseri hiicre soylar1 ile kanserli meme dokularinda yapilan

¢alismalarda 6zellikle Brush-1 gen delesyonu saptanmustir.
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AILESEL. MEME KANSERI: Epidemiyolojik calismalar kadinlarin %10’undan
fazlasinda hayatlarinin bir boliimiinde meme kanseri gelistigini gostermistir. Boylece bir
kadmda meme kanseri gelismesi riski eger birinci derece akrabalarindan biri kanserli ise ii¢
kat1 artar, eger birinci derece akrabalarindan birden fazlasi kanser ise on kati risk tagr.
Probandtaki hastalifin baglangi¢c yas1 40 veya daha az yaslar ise bu riski ¢ok daha yiiksektir.
Meme kanserlerinin %20°den daha fazlasi poligenik veya multifaktoriyel kalitimin bir
pargasina sahip olabilir. Kiiclik bir bolimii dominant kalitim gosterebilir. Bu ailelerin
tutuldugu kanserlerde ailesel ortak dzellikler paylagilir. Kanserin baslangici, bilateral hastalik
siklifi ve erkeklerde meme kanser insidansinda artig gibi. Populasyon ¢aligmalari meme
kanseri vakalarmin %2-5’nin siipheli bir majér genin kalitilmasindan dolayr olduunu
vurgulamiglardir. FErken donem ailesel meme kanserine sahip ailelerde genetik linkaj
galismalar1 17. kromozomun uzun kolunda meme kanserine yatkinlit arttiran dominant bir
genin lokalize oldugunu gostermistir. Bu galigmalar keza, meme kanserine yatkinligin genetik
olarak heterojen oldugunu gosterir. Bir veya birden fazla gen ailesel meme kanserlerinin geg
baglangicina katilmaktadir. Cilinkii baz1 aileler 17q kromozomu {izerindeki lokus ile baglantt
gOstermezler. Hem ailesel hemde ¢ok genis sporadik vakalarda bu yatkinlik genlerinin
herhangi birisinin etkisi ile gelisen meme kanserleri agisindan riskli kadinin presemptomatik
tayini Snemlidir. Bu amagla yapilan galigmalarda ailesel meme kanserli hastanin hem normal
hemde tiimérlii dokusunun karsilastirilmasi ile 1p, 1q, 3p, 11p, 13q, 16q, 17q, 17p ve 18q’yu
kapsayan kromozomal bolgelerde heterozigotlugun kayboldugu gosterilmigtir. Bu nedenle bu

bolgelere yerlesmis genlerin herbirinin meme tlimoriiniin ilerlemesinde Snemli genler oldugu

ileri stirtiliir.

Kalitsal meme kanserleri, baz1 genlerin germ hiicrelerinde meydana gelen mutasyonlar
sonucu genom Kkontroliiniin bozulmas: ile ortaya cikar. P53 genindeki mutasyonlar Li-
Fraumeni sendromlu ailelerde meme kanserine bir predispozisyon olusturur. Ataxia
telangiectasia (ATM) geninde bir mutasyon meme kanseri riskinde bir artiga neden
olmaktadir. BRCA1 ve BRCA2 gen mutasyonlar: ailesel meme kanserlerinden esas sorumlu

olan nedenlerdir.

BRCAI1, BRCA2: Son on yillik bir ¢aligma-ile meme kanserinde BRCAlve BRCA2
yatkinlik genleri klonlanmigtir. BRCAlve BRCA2 genleri, DNA hasarlarinin tamirinde rol
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oynayan proteinleri kodlar. Bu genin eksikliginde ortaya gikan DNA hasar birikimleri kansere
yol agar. Tiim meme kanserlerinin yaklagik %10’nun altinda yatan sebep bu iki gene baglh
olarak gosterilmigtir. Bu genlere ait mutant proteinler de meme kanserinde 6nemli rol
oynamaktadir. BRCA1 genindeki nokta mutasyonlar; 185. kodonda iki nukleotid delesyonu
(185 del AG) seklindedir. BRCALI, 17. kromozomun g21 bolgesine yerlesik gendir. BRCA2
geni 13. kromozomda q12-13’e yerlesmistir. Bu bélgelerdeki kayiplar meme kanserlerinde
%20-30 oraminda saptanmugtir. BRCA2 daha ¢ok sporadik meme kanserlerinin patogenezinde
onemlidir. BRCA1 ve BRCA2 genlerinin germ hiicrelerindeki mutasyonlar1 kalitsal meme
kanserlerinin esas nedenlerindendir. BRCA1’in genomun koruyucusu tarzinda bir rolii oldugu
tespit edildikten sonra, mayoz ve mitoz boliinmelerde hiicrelerde BRCA1’in Rad51 ile
iliskiye girerek tamir ve/veya rekombinasyonda etkin rol oynadift gosterilmistir. BRCAL
proteini, hiicre nukleusunda bulunur. Hiicre siklusunun S ve G2 fazlarinda konsantrasyonu
artar. G1 fazindaki nukleoplazmada da bulunur. BRCA2 proteini de nukleusta bulunur.
BRCA1 ve BRCA2’nin RNA polimeraz II holoenzimi ile iligkisinden dolay: transkripsiyonun
regiilasyonunda 6nemli bir rolii olabilir. Bu genlerde meydana gelen bir mutasyon DNA
lezyonlarimin tamirinde ve diizenlenmesinde eksiklik yaratir. BRCA1 ve BRCA2 genleri
birgok hiicrede ozellikle de testis ve timusta aktiftir. Farelerde embriyonik gelisimde,
proliferasyonda ektoderm ve mezoderm tlirevli dokularin son terminal farklilagmalarinda
fonksiyon goriirler. BRCA1’in testisteki rolii, rekombinasyonu ve spermiyogenezin terminal

farklilagmasidir.

Meme dokusunda alveoler ve duktal epitel hiicrelerinde BRCA1’in ekspresyonu
gozlenir. Bu gen hamilelik ve emzirme dénemlerinde belirgin olarak aktif g¢aligirken,
parturisyonda laktasyon sonrasi ekspresyonu azalir. BRCA1 mutasyonuna sahip kadinlarda
puberteden sonra meme ve/veya over tiimdorlerinin gelisme riski %5-10 kat artar. BRCA1
steroide bagimli bir hiicre siklusu diizenleyicisi olarak fonksiyon gérdiigii diistiniilmektedir.
BRCA1 ve BRCA2 genleri insan meme kanseri hiicrelerinde &strojene duyarlidir ve cevap
olarak da her iki gene ait mRNA seviyeleri artar. BRCA1 geninin bir allelindeki mutasyon
erken donem disi meme kanserlerinde yiiksek risk olusturur, buna karsilik kolon ve prostatta
daha diistik bir risk tagir. BRCA2 genindeki mutasyonlar ise erken ddnem erkek meme
kanserlerinde yiiksek bir risk tasir.
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ATM: Ik kez Ataxia-telangiectasia sendromunda tespit edilen ve 11. kromozomun
uzun kolunda yer alan (11q 22.1) DNA tamir geninin (ATM) eksikligini tasiyanlar ile ailesel
meme kanseri arasinda yakin iligki bulunmugtur. ATM gen {irliniintin C-terminali fosfotidil
inositol 3-kinaza homoloji gosterir. ATM tagiyicilar: bazi kanser tiplerinin gelisiminde yiiksek
bir riske sahiptirler. Meme kanseri i¢in bu oran yaklasik 5 kat olarak verilir. ATM proteininin
fonksiyonu, hiicre siklusunun kontrol noktalarindadir. DNA’da bir hasar ortaya ¢iktifinda
tamir asamasinda rolleri vardir. Radyasyon ve diger DNA hasarlayic1 ajanlardan sonra bu
genin mutasyonu ile hiicreler kontrolden ¢ikar. Hatta ATM pozitif heterozigot hiicrelerde
radyasyona hassasiyet artar. ATM heterozigot mutant veya tagiyicr Kkigsilerin rutin

mammografik muayeneleri meme kanseri igin riski arttirabilir.

5. TUMOR EVRESI, BUYUKLUGU VE AKSILLER LENF NODULLERI iLE
PROGNOZ ARASINDAKI ILiSKi

TUMOR EVRESI (TNM SINIFLAMASI): Yirminci yiizyiin baslarinda baglayan
meme kanserinde evreleme c¢alismalari, giinlimiizde en yaygin olarak kullamlan TNM
smmiflamas: ile sonlanmigtir. Kullanmilan tiim evreleme sistemlerinin kanserin gelecekteki
biyolojik davramigim kestirmedeki degeri, tiimorlerin heterojen hiicre gruplarindan olugmasi
ve zaman iginde agresif davramslarinda da degismeler olabilmesi nedeniyle kisitli kalmakta
ve tahminden ileri gecememektedir. Prognostik degeri ve uygun tedavi ic¢in hastalar
gruplamadaki basarisi, TNM smiflamasimin  diger sistemlere gore istiinliigiini
olusturmaktadir. Evreleme yalmzca bireylerin prognozu agisindan degil, uygun tedavi se¢imi

ve farkli tedavi programlarinin sonuglarimin kiyaslanmas: agisindan da gereklidir.

Halen kullanilmakta olan TNM evreleme sistemi, primer timor ¢apr ve karakteristikleri
(T), rejyonel lenf nodlariin durumu (N) ve uzak metastazlarin (M) varlifini esas almaktadir.
Evreleme, hastalifin tamsinin konmast ile once preoperatif klinik (¢TNM) ve sonra
postoperatif patolojik parametrelerle (pTNM) yapilir (Tablo-I ve Tablo-II). Her ne kadar
klinik evreleme meme kanserli hastanmn ilk degerlendirilmesi igin standart ise de, patolojik

evreleme, kesin evreleme tedavi segimi ve prognoz agisindan gereklidir.
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Tablo-I. AJCC (American Joint Comission on Cancer) Kanser Evreleme Sistemi

Primer tiimér (T)

Tx:
TO:

Tis:

T1:

T2:
T3:
T4:

Primer tiimor degerlendirilemiyor.
Primer tiimére ait bulgular yok.
In situ kanser
- Tis (DKIS): Duktal karsinoma insitu
- Tis (LKIS): Lobiiler karsinoma insitu
- Tis (Paget): Kitlesiz paget hastalif
Tiimoriin en genis ¢apr 2 cm’ye kadar
- T1mic: Mikroinvaziv tiimdr ¢ap1 < 0,1 cm
- Tla: Timor ¢ap1 < 0,5 cm
- T1b: Tiimdr ¢ap1 0,5 -1 cm arasinda
- Tlc: Tiimor ¢ap1 1 - 2 cm arasinda
Tiim&riin en genis ¢ap1 2 cm - 5 cm arasinda
Tiim6riin en genis ¢ap1 5 cm’den biiyiik
Gogiis duvarina, cilde yayitlim gdstermis herhangi bir boyuttaki tlimér veya
- T4a: G6giis duvarina yayilim
- T4b: Meme derisinde 6dem, {ilser yada satellit deri nodiilleri
- T4c: T4a ve T4b’nin birlikte olmast
- T4d: Inflamatuar karsinom

Rejyonel lenf nodlar (N)

Nx:
NO:
N1:
N2:

N3:

Rejyonel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor.

Rejyonel lenf nodu metastaz yok

Aym taraf aksillada bir veya daha fazla hareketli lenf nodunda metastaz

Ayni taraf aksillada bir veya daha fazla birbirine yada ¢evreye yapisik lenf

noduna metastaz

- N2a: Birbirine veya ¢evreye fikse lenf nodu metastazi

- N2b: Klinik olarak aksillada lenf nodu metastaz: yoklugunda, aym taraf
mammaria internada saptanan metastaz varlig

Aym taraf aksiller ve infraklavikiiler lenf nodu metastazi, aksiller lenf nodu

metastazi ile birlikte ayn1 taraf mammaria internada metastaz varligs,

mammaria interna ve aksiller lenf nodu metastazinin varliginda veya
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yoklugunda ayni taraf supraklavikiiler lenf nodu metastaz
- N3a: Aymi taraf aksiller ve infraklavikiiler lenf nodu metastaz:
- N3b: Aym taraf aksiller ve mammaria interna grubu lenf nodu metastaz
- N3c: Aym taraf supraklavikiiler lenf nodu metastaz
Uzak metastaz (M)

Mx: Uzak yayilim degerlendirilemiyor.

MO: Uzak metastaz yok.

M1: Uzak metastaz var (T{imériin oldugu tarafta supraklavikiiler lenf nodlar1 ve
kars1 memenin bolgesel lenf nodlarina metastazlar dahil).

Tablo-II. Evreleme Gruplan

Evre 0 Tis NO MO
Evre 1 ' Tl NO MO
Evre 1A To,T1 N1 MO
T2 NO MO
Evre IIB T2 N1 MO
T3 NO MO
Evre I1IA T0,T1,T2 N2 MO
T3 © NI1,N2 MO
Evre IIB T4 Herhangi bir N MO
Herhangi bir T N3 MO
Evre IV Herhangi bir T Herhangi bir N M1

Hastalarin yagam siireleri en fazla TNM evreleme sistemi ile uyum gdstermektedir ve 5
yillik yasama siireleri sirasiyla evre I’de %83, evre II’de %74, evre III’de %57 ve evre IV’de
%27 olarak bulunmustur.

TNM EVRELEMESINDEKI PROGNOSTIK FAKTORLER: Evrelemede
kullamlan iki parametre, tiimor ¢ap1 ve karakteristikleri ile lenf nodu durumu , prognostik
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agidan halen ‘altin’ standart ve geleneksel prognostik faktorler olma ozellikleri
tasimaktadirlar. Ancak dnem sirasinda lenf nodu durumu daha 6n planda gelmektedir.

Aksiller lenf nodlari: Invazif meme kanseri olan hastalarda en giiglii ve giivenilir
yasam gostergesi, histolojik muayenede saptanmis metastatik lenf nodu sayisidir (pN) (40).
Nodal tutulum gosteren hastalarin tlimiinde adjuvan tedavi gerektigi konusunda fikir birligi
vardir. Fizik muayene, preoperatif lenf nodu tutulumunu saptamada yaniltic: olabilir. Klinik
olarak aksillalarinda palpabl lenf nodu olmayan hastalarin 1/3’inde mikroskopik timor
metastazi saptanmigtir. Aksillada nodal metastazlar agisindan klinik muayene ile yalanci
pozitiflik %25-31 arasi, yalanci negatiflik ise %27-33 arasinda saptanmugtir (30, 108). Buna
gore klinik muayenede hastalarin tigte birinde her iki agidan da yamlg: s6z konusudur (42,
43). Bu nedenle aksiller diseksiyon, hastalarin gergek evrelendirilmesi ve dolayistyla tedavi

segimi ve sistemik hastalik riskinin belirlenmesi i¢in gereklidir.

Birgok klinik ¢aligmada aksiller tutuluma gore hastalar negatif lenf nodu, 1-3 pozitif lenf
nodu ve 4 veya daha fazla pozitif lenf nodu gibi gruplara ayrilmaktadir. Aragtirmalarin
birgogunda hastalifin seyri ve tutulan lenf nodu sayis1 arasinda dogrudan iligki saptanmustir
(10, 37, 98).

Invazif tiimérlerin aksine, noninvazif tiimorlerde aksiller tutulum oram ¢ok dugiiktiir
(%2-3).

Hastalarin yasam siireleri ile tutulan lenf nodu sayis: arasinda anlamli bir iligki vardr.
Lenf nodu sayis1 arttikga prognoz kotiilesmektedir. Aksillada lenf nodu tutulumu olmayan
hastalarda 10 yillik yagsam siiresi %65 iken, 4 veya daha fazla lenf nodu tutulumu gosteren
hastalarda bu oran %15’e diismektedir (104).

Hastaliks1z yasam siiresinin de tutulan lenf nodu sayis: ile iligkisi vardir. On yillik bir
klinik arastirmada Fisher ve arkadaglarinin NSABP kapsaminda yasam ve hastaliks1z yasam
stirelerinin, pozitif lenf nodu sayist ile iliskili olduklarini g@stermislerdir. Aksillas1 negatif
hastalarda 5 yillik yasam siiresi %78 ve 10 yillik yagam stiresi %65 iken, aksillada 4 veya
daha fazla pozitif lenf nodu olan hastalarda aym yasam siirelerinin swrasiyla %32 ve %13
oldugu bildirilmigtir (39).
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Aksillasi negatif olan hastalarda 10 yilda niiks oram %20 iken, 4 veya daha fazla pozitif
lenf nodu olanlarda niiks %71°dir. Onii¢ veya daha fazla sayida lenf nodu pozitifligi niiksii
%87’e ¢ikarmaktadir (75).

Rutin histolojik incelemelerde lenf nodu negatif olarak saptanan hastalarda yapilan ince
kesit incelemelerde okiilt metastazlar yakalanabilmektedir (44). Mikrometastazlarin
prognostik agidan 6nemi tam olarak aydinlatilamamugtir. Bu hastalann yasam sireleri lenf
nodu tutulumu olmayan hastalardan farkli olmadigi samlirken, son yillarda lenf nodu negatif
hastalarin bazilarina adjuvan tedavi uygulamalari, bu konuyu daha karmagik hale getirmistir.
Yapilan birgok ¢aligma, rutin histolojik incelemede lenf nodu negatif olarak bildirilen ancak
daha sonra okiilt metastaz saptanan bazi hastalarda adjuvan kemoterapi uygulanmasiin

yararl oldugunu gostermigtir (38, 113).

Kesin bir evreleme igin her ne kadar aksiller diseksiyon gerekli ise de, gerekmeyen
hallerde yapilmast morbiditeyi arttirmaktadir. Aksilladan ¢ikarilan lenf nodu sayisi ile
prognoz arasinda anlamli bir iliski olmamasi genis aksiller diseksiyonun 6nemini azaltmugtir
(40). Evreleme i¢in gerekli aksiller diseksiyon genisligi, lenf nodu tutulumunun olup
olmadifim saptamaya veya tutulan total lenf nodu sayisim belirlemeye y6neliktir. Bunun igin
level 1 ve II diizeyinde yapilacak aksiller diseksiyonun yeterli prognostik bilgi verdigi
diisintilmektedir (41).

Aksiller evrelemede glivenilirlik bakimindan en az 10 lenf nodu diseke etmenin
gerekliligi vurgulanmigtir. Ancak sentinel lenf nodu biyopsi teknigi, rutin aksiller diseksiyon
hakkindaki goriisii degistirme egilimindedir. Bu goriise gére meme kanser hiicreleri anatomik
bir sirayla aksiller nodlar1 tutmaktadir, Ik olarak tiim&rii drene eden lenf nodu tutulmakta
daha sonra diger nodlar etkilenmektedir. Bu nedenle sentinel lenf nodu pozitif olan hastalarda

diger lenf nodlarimin da pozitif olma olasilig1 vardir.

Tiimor ¢apr: Histolojik olarak aksillasi negatif olan hastalarda yasam siiresi igin en iyi
prognostik gdsterge tiimdr ¢apidir. Tiimdr ¢apt meme kanserinde niiks riski ve 6zellikle lenf

nodu negatif hastalarda adjuvan tedavi segimi igin &nemli gilivenilir prognostik faktdrdiir (61)..‘

Timér ¢apmin klinik ve patolojik oOlglimleri arasinda bliylk geligkiler

e

saptanabilmektedir. Bir aragtirmada bu geliskinin %50-100 arasinda degistigi gosterilmisgtir.
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Bu nedenle patolojik Slgiimlerin gergek tiimor ¢apim daha iyi yansittifl ve esas alinmasi

gerektigi vurgulanmigtir (28).

Timor capt aksiller lenf nodu tutulumunu da etkilemektedir. Tiimér ¢api 1 cm’den
kiigiik hastalarda aksiller tutulum riski %15 iken, ¢ap1 5,5 cm veya daha biiyiik tiimorlerde bu
oran %60’dir. Aksiller tutulum gosteren kiiclik ¢apli tiimdrlerin prognozu, biiylikk ¢apli
olanlara gére daha iyidir. Timor ¢ap: biiyliditkge yasam stiresi de kisalmaktadir (91). Ttimor
cap1 ile niiks ve yasam siireleri arasinda kesin bir iligki vardir. Bir cm ve altindaki tiimérlerde

¢ok iyi prognoz oldugu gosterilmistir (16).

Tiimor ¢apinin prognoza etkisi, lenf nodu durumuna bagiml degildir. Lenf nodu negatif
olan hastalarda timér 1 cm’den kiigiik ise 10 yillik hastaliksiz yasam siiresi %90’nin

iizerinde, 2-4 cm arasinda ise %55’dir (104).
6. AKSILLER LENF NODLARINA YAKLASIMIN TARIHCES]

Aksiller diseksiyonun meme kanseri tedavisindeki yeri ilk olarak 18. yiizyilda bir
Alman cerrah olan Lorenz Heister tarafindan sorgulanmistir. 1875°te Richard Volkmann
meme lenfatiklerinin aksilla ile pektoral fasya aracilifi ile de baglantili oldugunu gdstermisgtir.
Charles Moore Londra’da meme kanserinin tedavi edilebilmesi i¢in metastazli lenf nodlarimin
cikarilmas: gerektigini bildirmistir. Banks, Moore’un gézlemlerini desteklemis ve aksiller lenf

nodlarmda klinik olarak tutulum saptanmasa bile ¢ikarilmalarini Snermistir.

1894°de Halsted meme kanserinin lokal bir hastalik oldugunu ve lenfatikler yoluyla
aksillaya yayildifi varsayimina dayanan ‘HALSTEDIAN HIPOTEZI’ni ortaya atmig ve
bundan hareketle de 1882 yilinda ilk radikal mastektomi ameliyatim yapmis ve 1894 yilina
kadar 50’ye yakin bir seriyle bu ameliyat teknigini tarif ederek yaymlamistir. Meyer’de es
zamanl olarak radikal mastektomiyi tarif etmis ve bu yontemle daha iyi kontrol ve daha uzun
yasam stiresi saglandifim bildirmistir. 1907°de Halsted aksiller lenf nodlarinin belirgin olarak
tutuldugu vakalarda bile bu lenf nodlarmn gikanlmasinin yasam siiresini etkilemedigini
gbzlemistir. Wangensteen supraklavikiiler, internal mammarian ve mediastinal lenf nodlarn
da g¢ikararak diseksiyonu genisletmistir. Fakat bu girisimlerin de yagam siiresine katkisi
olmadig: goriilmiistiir.
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Halsted’in meme kanserine bu radikal yaklagimi 1950°1i yillarda, mammaria interna
grubu lenf diigtimlerindeki metastazlan da tedavi alam icine almak amaciyla daha da
genisletilerek supraradikal girigimler Onerilmeye baglanmustir. Urban, genigletilmig radikal
mastektominin en 6nde gelen savunucusu olmus ve 1952°de ilk hasta serisini yaymlamugtir.
Wangensteen, bu supraradikal anlayisi daha da ileriye gotiirerek supraklavikiiler ve
mediastinal lenf diigiimlerini de ¢ikarmaya baglamistir. Zaman iginde bu supraradikal
girisimlerin yasam stiresini arttirmadigimin anlagiimasi, ameliyat mortalitesinin yiiksekligi
(%12,5) ve morbiditenin de kabul edilmeyecek kadar fazla olmasi nedeniyle terk
edilmiglerdir.

Halstedian hipotezi ve radikal mastektomi ameliyat: tiim cerrahi diinyasinda tartigmasiz
hiikiim siirerken bir grup aragtirict daha minimal yaklagimlan savunmuslardir. Bu grup 1895
yilindan baglayarak kullamlmaya baglanan radyoterapiyi cerrahi ile kombine ederek daha iyi

sonuglar almabilecegini ileri stirmiiglerdir.

1948 yilinda Patey ve Dyson, pektoralis major kasinda lenfatiklerin bulunmadig
gergeginden hareketle bu kas1 yerinde birakan pektoralis mintr kasimi ve aksilla lenfatiklerini

¢ikaran modifiye radikal mastektomi ameliyatim Snermislerdir.

Auchinloss, 1960’11 yillarda Stewart’in uzun yillar 6nce 6nerdigi transvers kesiyi yaygin
olarak uygulamaya sokmus ve aksiller diseksiyon esnasinda pektoralis mindr kasini

koruyarak, aksillanin alt 2/3’sini ¢ikarmaya baglamustur.

Yetmisli yillara yaklasirken meme kanserinde ‘SISTEMIK HASTALIK HIiPOTEZI’
artik genel kabul gérmeye baslamis, kozmetik goriintimleri daha iyi olan kisitli cerrahi
rezeksiyonlar benimsenmeye, radyoterapi, meme kanserine etkili hormonlar ve sitostatik
ilaglarin kullanimi diigiinlilmeye ve denenmeye baglanmistir. Bu doneme ‘FISHERIAN
DONEMI’de denmektedir.

1972 yihinda Sir H. Atkins, meme koruyucu cerrahi ve radyoterapi ile radikal
mastektomi ve radyoterapi uygulanan vakalarin 10 yillik sonuglarii yaymlamistir. Bu
¢aligma sonucunda gdk anlamli sonuglar ¢ikmasa da, bu ilk randomize caligma diger

randomize ¢alismalarin baglamasina neden olmustur.
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1990’11 yillarin baglarinda bazi meme kanserlerinin tam konulduklar1 zaman sistemik
metastaz yapmis olmalarna kargin bazilarimin lokal veya lokorejyonal kalmaya devam
ettiklerinin  anlagilmasiyla ‘SPEKTRUM (TAYF) HIPOTEZI’ ortaya atilmistir. Boylece
meme kanserli her hastaya 6zel ve multidisipliner bir tedavi yaklasimi benimsenmeye

baslanmustir.

1991 yilinda Toth ve Lambert onkolojinin temel kurallarimi gignemeden, dogal meme
derisinin hemen tiimiinii koruyan ve kozmetik agidan daha basarili bir sonug saglayan deri

koruyucu mastektomiyi uygulamaya baglamiglardir.

1992 wyilinda Morton ve arkadaglari melanomada uygulanan sentinel lenf nodu
biyopsisinin aksiller diseksiyon yerine kullanilabilecegini Snermistir. Giuliano, 1994’te bu

teknigin meme kanserinde yaygin kullamimini baglatan kisidir.
7. AKSILLANIN CERRAHI ANATOMISI

Aksiller diseksiyon tekniklerinin anlagilabilmesi ve bu diseksiyon sirasinda ortaya
¢ikabilecek komplikasyonlarin degerlendirilmesi agisindan aksilla anatomisinin iyi bilinmesi

gereklidir.

Aksiller fossa iiggen piramit bigimindedir. On duvarinm1 pektoralis major ve minér kas
ile klavipektoral fasya yapar. Arka duvarini subskapular, teres major ve latissimus dorsi
kaslar1 olugturur. Aksillanin i¢ duvarini serratus anterior kasi, kostalar ve interkostal kaslar
olugturur. Apeks kostoklavikular ligament ile sonlamr. Bu noktada klavipektoral fasyanin bir
yaprag birinci kosta ile klavikula arasinda uzanir ve ligamentum kostoklavikulare (Halsted
ligamenti) adim alir. Burasi ayni zamanda aksiller venin toraksa girdii ve subklaviyen ven
olarak adlandirildigi yerdir. Tabam ise koltukalt1 killi deri ve aksiller fasya tarafindan

kapatilmistir. Igerisinde lenf nodiillerini barindiran gozeli yag dokusu vardur.

Aksiller fossa ¢evresindeki kaslar sunlardir:

e Musculus latissimus dorsi: Viicudun en genis kasidir. Yedinci torakal

vertebradan asagiya dogru torakal, lomber ve sakral vertebralarin spindz
¢ikintilart ile ligamentum supraspinalislerinden baglar. Aksiller fossanin

arkasinda dar bir tendon haline gelen kas humerusun sulcus intertiiberculosisinde
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sonlanir. Torakodorsal sinir tarafindan inerve edilir. Kola dig rotasyon ve

adduksiyon hareketleri yaptirir.

Musculus pektoralis major: Klavikulanin alt kenar1 manibrium ve korpus
sterninin laterali kostalarin siiperomedial yiizlerinden baglar. Biitlin lifler yukan
ve laterale dogru uzanip humerusun ist kismina yapigir. Kola i¢ rotasyon ve

adduksiyon yaptirir.

e Musculus pektoralis mindr: Ugilincii, dérdiincii ve besinci kostalarin medialde

iist yiizlerinden baslayip skapulanin korokoid gikintisinin iist ylizeyinin medial

kenarina yapigir.

Musculus serratus anterior: Skapulay1 gogiis duvarina fikse eder. Ust sekiz

kostanin lateralinden baglar. Skapulanin 6n i¢ yiiziinden uzanip medial vertebral
kenarina tutunur. Bell siniri olarak da adlandirilan torasikus longus siniri

tarafindan inerve edilir.

Musculus_subklavius: Birinci kostamin kikirdak kismindan baglar. ki serit

halinde klavikulada sonlamir. Pektoralis major kasimin fasyasinin kalinlagmasi
gibi goriiliir. Aksillanin apeksine gelindiginin gostergesidir.

Koltuk alt1 diseksiyonunda tist simr aksiller vendir. Burada arter, ven ve brakial

pleksusun uzantis1 olan sinirler bir kilif igindedir. Aksiller ven Halsted ligamenti ile

latissimus dorsi kasi tendonu arasinda uzanir. Arter ve venin dallann yanyana bulunur.

Aksillada aksiller arterden ¢ikan dallar torasika suprema, torakoakromial, lateral torasik

(eksternal mamariyan), subskapular, sirkumfleks humeri anterior ve posterior arterleridir.

Koltuk altinda bulunan ve brakial pleksusun dallar1 olan medial, lateral ve posterior

fasikiiller diseksiyon simirimun iizerinde kalirlar. Koltuk alti diseksiyonunda &nemli olan

sinirler ise sunlardir:

Nervus torasikus longus: C5, C6, C7 sinir koklerinden ti¢ dal halinde baslar ve

klavikula altindan gecerken birlesir. Serratus anterior kasmnin  motor
inervasyonunu saglar. Aksiller damarlarin arkasindan gegip bu kas tizerinden

yukaridan agagiya dogru iner. Serratus anterior kasi skapulayr gogiis duvarina
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tespit eder. Sinirin diseksiyon sirasinda kesilmesi halinde ‘skapula alata’ denen

skapulanin gégiis duvarindan ayrilmast ile karakterize deformite ortaya ¢ikar.

e Nervus torakodorsalis: Brakial pleksusun posterior fasikiilinden C6, C7, C8

sinir koklerinden gikar. Aksiller damarlarin arkasindan geger. Pektoralis mindr
kasimin dig kenan hizasinda subskapular kas {izerinde asagiya dogru iner.
Aksillada skapular grup lenf nodlarimin yakinindan geger. Latissimus dorsi
kasiin motor siniridir. Kesilmesi halinde énemli bir kozmetik yada fonksiyonel
defekt olusturmaz. Bununla birlikte diseksiyon swasinda korunmaya
calisiimalidir.

o Nervus pektoralis medialis: Brakial pleksusun medial kordundan gikar.

Aksiller venin 6n tarafindan geger. Pektoralis mindr kasimn arkasindan asagiya
iner ve bu kas1 inerve eder. Siklikla bu kasi delip pektoralis major kasinin lateral

kisminin motor inervasyonunu saglar.

e Nervus pektoralis lateralis: Brakial pleksusun lateral kordundan ¢ikar.

Pektoralis major kasinin medialinin motor inervasyonunu saglar.

o Nervi_interkostobrakialis: Ikinci ve fiigiincii interkostal sinirlerden gikip

serratus anterior fasyasim delerek level 1 lenf nodlar1 bolgesine oradanda iist kol

i¢ kesimine gegip dallanurlar. Duyu siniridirler.

Koltuk alt1 lenf nodiilleri memeden gelen lenf akiminin en Onemli ¢ikis bdlgesini
olusturur. Cogu mikroskopik bilyiiklitkte olan bu lenf nodiilleri aksiller arterin ve onun
dallarinin civarinda toplanmuglardir. Genellikle aksiller lenf nodiillerinin sayis1 20-40 arasinda
degisir. Aksiller lenfatik sistem bir biitlin olusturmasina kargin, tarifi kolaylagtirmak ve meme
kanserinin yayilma derecesini belirlemek amaciyla lenf nodiilleri 6 gruba ayrlarak
incelenebilir. Patolojik anatomiyi ve tiimdr yayilimini gosteren en detayli simflama Pickren

tarafindan yapilmigtir.
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Eksternal meme nodiilleri: Gogiis yan duvannda lateral torasik arter gevresinde

siralanmig olarak bulunur. Pektoralis major kasi dis kenan hizasmdaki bu nodiiller serratus
anterior kasim Orten ince fasya tabakasi {izerinde yerlesmistir. Bu grup 2-4 lenf nodiilii igerir

ve genellikle memenin dis yan kisimlarindan gelen lenf damarlarini alirlar.

Subskapular nodiiller: Aksiller venin alt kenari altinda subskapuler arter ile

torakodorsal arter, ven ve sinir etrafinda yerlesmislerdir. Bu grupta 5-7 lenf nodu bulunur.

Memenin alt ve dig kisminin lenfatik drenajim saglarlar.

Santral nediiller: Bu lenf nodiilii grubu pektoralis mindr kasinin arkasinda, aksillanin

merkezindeki deri ve fasyanin altinda yag dokusu igerisinde gémiilii olarak bulunan 6-12 lenf
nodiiliinden ibarettir. Bu sebeple fizik muayenede rahat palpe edilirler ve metastazlarn en sik

g6riildiigti nodiillerdir.

Interpektoral nodiiller (Rotter nodiilleri): Pektoralis major ve mindr kaslan

arasindadir. 1-4 lenf nodu igerir.

Aksiller ven nodiilleri: Aksiller ven niinde ve alt kisminda bulunurlar ve latissimus

dorsi kasi tendonuyla torakoakromial ven arasinda yer alirlar. 6-10 adet lenf nodu igerirler.

Ust ekstremiteden gelen lenf drenajimin biiyiik boliimii bu gangliyonlara olur.

Subklavikuler nodiiller (Apikal grup): Bu grup lenf nodlar1 aksiller venin medial
kesiminde, torakoakromial ven ile subklavius kasi arasinda yer alirlar. Apekste lokalize

olduklan icin pektoralis min6r kasi kesilmeden ¢ikanlmalari zordur. 3-7 adet lenf nodiilii
igerirler. Haagensen’e gore; meme kanserli bir hastada, subklavikuler lenf nodiillerinde

metastaz varsa olgu inoperabldir ve radikal bir ameliyat miimkiin degildir.
Bu simuflamada gerek ameliyat sirasinda gerekse ameliyat piyeslerinde lenf nodlarinin

gruplandinlmas: olduk¢a zordur. Bu amagla Berg tarafindan klinik kullanima daha uygun
bagka bir siniflama yapilmstir.
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*Level I lenf nodlan pektoralis mintr kasin lateral kenarimin lateralinde yerlesen

eksternal mammarian, skapular, aksiller ven ve santral aksiller grup lenf nodlandir.

*Level I lenf nodlar pektoralis mindr kasimin arkasinda yerlesen santral aksiller grup
lenf nodlardur.

*Level III lenf nodlar1 pektoralis mindr kasinin medial kenarimin medialinde yerlesen
subklavikular lenf nodlandir. Pektoralis mindr kasim g¢ikarmadan yada kesmeden diseke

edilmeleri zordur.

Pektoralis major ve minor kaslari arasindaki lenf nodlanm Grossman ve Rotter

tammlamugtir. Rotter gangliyonu yada interpektoral grup lenf nodlar: olarak adlandinlirlar.

Internal mammarian lenf nodlar1 parasternal bolgede interkostal aralikta yerlesmistir.
Internal mammarian damarlar boyunca ekstraplevral yag dokusu igerisindeki lenf nodlan
interkostal araliklara dagilmigtir. Internal mammarian lenf nodlan ikinci interkostal araliktan
asag dogru transvers torasik kasla aym planda plevradan ince bir fasya katiyla ayrilmugtir.

8. AKSILLER DISEKSIYONUN AMACI

Aksillanin patolojik evrelemesi surviyi belirleyen en 6nemli prognostik gostergedir (4,
54, 100). Metastatik lenf nodu olan hastalarda lokal kontrol sagladig1 kabul edilir ise de
koltuk altimin tutulumu biiyiik oranda hastalifin sistemik hale gelip gelmediginin bir
gostergesi olarak kabul edilmektedir. Lenf nodu metastazz olmayan hastalarda diger
prognostik géstergeler iyi prognoz diigiindiirtiyorsa adjuvan tedaviye gerek kalmazken, dort
ve daha fazla lenf nodunda metastaz tespit edildiginde yiiksek doz kemoterapi, on ve iizerinde
ise kemik iligi transplantasyonu gibi tedaviler giindeme gelmektedir. Bununla birlikte tiim
aksilla lenf nodlarimin ¢ikanlmasinin yasam siiresine etkisi oldugu kanitlanamamigtir.
Memorial Sloan-Kettering Cancer Center’de radikal mastektomi uygulanan hastalarin 30
yillik takiplerinde nod negatif hastalarda 30 yillik yagam siiresi %75 iken alt aksiller nodlarda
(level-I) metastaz olan hastalarda bu oran % 40 olarak bulunmustur (112). NSABP-B04
calismasinda 10 yillik takiple aksillanin tedavi edilmedigi vakalarda lokal rekiirrens oram
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%17.8 , modifiye radikal mastektomi ve postoperatif radyoterapi uygulanan vakalarda %3.1
olarak bildirilmistir (112).

Aksiller diseksiyonda tespit edilen pozitif lenf nodu sayis1 da &nem arz etmektedir. Buna
gbre uygulanacak kemoterapi rejimi belirlenir. Aksiller lenf nodu tutulumu olmayan
hastalarda alkilleyici ajanlarin toksik etkileri dikkate alinarak kemoterapi kullammimin
sirlandirilmas: dnerilir. S-faz fonksiyonu, niikleer grade, primer tiimor biiytikltigli, damarsal
yapilara invazyon gibi diger prognostik faktorler kotli prognoz diistindiiriiyorsa kemoterapi
planlanir. Tutulan lenf nodu sayismin primer timériin boyutu ile birlikte arttifi ve bunun
prognoz fizerinde metastatik lenf nodunun lokalizasyonundan daha etkili oldugu
gosterilmistir. Barth tutulan lenf nodu sayistmin primer tiimér biiytikligi ile arttifim fakat her
ikisinin birbirinden bagimsiz faktsrler oldugunu gostermistir (7). Tutulan lenf nodu sayilarna
gbre ortalama 6.9 yillik takiple yasam siiresi kategorileri belirlenmistir. Lenf nodu tutulumu
olmayan vakalarda uzun yasam % 94 iken, 1-3 lenf nodu tutulumunda %85, 4 ve daha fazla
lenf nodu tutulumunda %58 olarak belirlenmistir. Bu seride hastaliksiz yasam siiresi oranlar1
ise sirastyla %83, %73 ve %38 dir. Bu bulgular destekleyen Smith ve arkadaglan pozitif lenf
nodu says1 ile yagam stiresi arasinda belirgin bir korelasyon oldugunu ayrica besten fazla lenf
nodunun tutuldugu vakalarda lokal rekiirrensin yiiksek oldugunu bildirmiglerdir. Ondan fazla
lenf nodunun tutuldugu vakalarda 10-15 yilhik yasam stiresi oran1 %12 dir. 1-3 lenf nodunun
pozitif oldugu vakalarda sistemik tedavilerin uygulanmasi ile mortalite %30, 4-10 arasinda
%10 oraminda diiserken, daha fazla lenf nodu tutuldugu hallerde anlamli bir diigis goriilmez
(109).

9, AKSILLER DiSEKSIYON YONTEMLERi

I. SAMPLING (ORNEKLEME): Anatomik simur dikkate alinmaksizin alt aksiller
bolgeden lenf nodlannin gikarilmasidir. Normalden biiyiik oldugu diistiniilen ve genellikle
level I seviyesindeki lenf nodlan ¢ikarilir. Bazi ¢alismalarda sampling elde edilen sonuglar

dogrultusunda bir alt aksiller diseksiyon olarak kabul edilir.

II. ALT AKSILLER DIiSEKSIYON: Level I lenf nodlariun iistte aksiller vene

lateralde latissimus dorsiye ve medialde pektoralis mindr kasina kadar gikarilmasidur.
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III. LEVEL I VE LEVEL II DISEKSIYON: Aksillamn orta ve alt kismimn
diseksiyonudur. Pektoralis mindr kasmnin medial kenarina kadar yine iistte aksiller ven
lateralde latissimus dorsi kas1 sir olacak sekilde diseksiyon yapilir. Pektoralis mindr kasi
kesilirse iglem rahat uygulanir. Kesilmezse bu kas ekarte edilerek arkasindaki lenf nodlari

temizlenir.

IV. KOMPLET AKSILLER DISEKSIYON: Tim aksiller lenfatik icerigin
¢ikarilmasidir. Lateralde latissimus dorsi kasindan medialde subklavis kasina (Halsted
ligamenti) kadar aksiller ven boyunca diseksiyon uygulanir.

10. AKSILLER DISEKSiYONUN KOMPLIKASYONLARI

I. LENFODEM: Aksiller diseksiyon sirasinda o taraf {ist ekstremitede ge¢ ddénemde
ortaya ¢ikan kalici bir rahatsizliktir. Yasam kalitesini 6nemli Slglide diisiiriir. Aksiller cerrahi
sonrast %2-32 arasinda goriildigi bildirilmigtir. Bu farkli rakamlar 6lgim metodu, takip
siiresi, uygulanan cerrahi teknik gibi faktorlere baghdir. Lenfodem varliinin
degerlendirilmesinde kol ve 6nkol ¢evresi Slglimleri, el sirtinda ddem varlifina bakilmasi, her
iki kolun hacimlerinin suya daldinlarak &l¢imii gibi yOntemler kullamlir. Normal
poplilasyonda iki kol arasinda kullanima bagli kas hipertrofisinden kaynaklanabilen % 20’lik
bir fark goriilebilir. Fakat 2-2.5 cm’lik fark lenf6dem olarak degerlendirilir.

Lenfodem iki yii agkin bir siirede ortaya cikar. Lenfatik staz ve vendz doniisiin
bozulmasina baghidir. Aksiller diseksiyon ve radyoterapinin birlikte uygulanmasi lenfédem
goriilme orammi arttirir. Lenfodem varligi genellikle uygulanan cerrahinin genisligi ile
orantilidir. Aksillamin tedavi edilmedigi hastalarda lenfodem goriillme oram1 %I iken,
sampling uygulananlarda %2,7, level 1 ve II seviyesinde diseksiyon yapilanlarda %9,4,
komplet aksiller diseksiyonda ise %16 olarak bildirilmigtir. Aksiller venin iskeletize edilmesi
ve pektoralis mindr kasinin kesilmesi lenfddem insidansini arttirir. Radyoterapi kiigiik lenfatik
damarlar1 tikayarak yada skar olusturarak lenfédeme yol agar. Sadece aksillaya direkt
radyasyon uygulandiginda % 4 oraninda lenfédem gelistigi bildirilmistir.
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Aksiller diseksiyon uygulanan taraftaki koldan tansiyon &l¢tilmemeli, intravendz yada
intramuskiiler ilag uygulanmamali ve olugabilecek kiiglik yaralar 6zenle tedavi edilmelidir.
Ayrica hastaya o taraf kolunu kesilme ve yaralanmalardan korumasi, yemek yaparken yada

diger riskli islerde koruyucu eldiven kullanmasi 6giitlenmelidir.

II. SEROMA: Aksiller cerrahi sirasinda yaralanan lenfatik kanallardan lenf sivisinin
sizmasi sonucunda geligir. Ameliyat sonras: ilk iki hafta iginde olusur, iki lic hafta kadar
devam eder. Postoperatif dénemde hasta konforunu bozdugu gibi yara iyilesmesinin
gecikmesine neden olur ve infeksiyona predispozisyon yaratir. Ultrasonografik olarak
hastalarin %90 kadarinda minimal seroma tespit edilebilir. Klinik &nemi olanlar ise %2

oraninda goriiliir.

IIL.YARA ENFEKSIYONU: Yara enfeksiyonu ile ilgili genel predispozan faktérlerin
yanisira seroma varligi, konulan drenin uzun siire kalmasi, fleplerin ince olmasi gibi sebeplere

bagh olarak ortaya ¢ikabilir.

IV. KRONiK AGRI VE OMUZ HAREKETLERINDE KISITLILIK: Aksiller
cerrahi sonrasit hastalanin %4-22’sinde goriillen devamli bir agridir. Aksiller diseksiyon
sirasinda interkostobrakial sinirlerin kesilmesine bagh olustugu diisiintilmektedir. Bu agriya
bagli kollarim1 hareket ettirmekten kaginan hastalarda omuz hareketlerinde kisithilik ( frozen
shoulder) geligebilir. Cerrahi sirasinda sinirlerin korunmasina dikkat edilirse goriilme oram

diiser.

V. AGRILI LENFATIK OKLUZYON: Nadir goriiliir. Operasyondan 4-6 hafta sonra
hastalarda omuz ve el hareketlerinde siddetli agn ile karakterizedir. Fizik muayenede
aksillada omuz hareketlerini kisitlayan bir bant palpe edilir. Bu bandin lenfatik okliizyona
bagli gelistigi ve genel anestezi altinda kesilmesiyle sikayetlerin ortadan kalktid

‘bildirilmisgtir.
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B.SENTINEL LENF NODU BiYOPSIiSi

Giintimiizde cerrahi uygulamalar; modern saglik sistemlerinin istekleri , hastalarin uzun
ve kaliteli yasam beklentisi, demografik ve teknolojik yeni gelismelere bagh olarak ciddi bir
baski altindadir. Bu bask: sonucu, gegtigimiz yiizyilda meme kanserinin cerrahi tedavisinde
Onemli degisiklikler ortaya ¢ikmustir. Daha az invaziv cerrahi girisim gereksinimi ve daha az
saglik harcamalar1 istegi, genel cerrahlan ve konuyla ilgili diger bilim adamlarini meme
kanseri tan1 ve tedavisi i¢in daha farkli yontemler bulmaya zorlamigtir. Buna paralel olarak,
meme koruyucu cerrahi girigim sikli1 da artmugtir. Ancak, aksillanin cerrahi tedavisinde gok
az degisiklik olmugtur. Sadece duktal karsinoma insitu (DKIS) olgularinda, aksilla pozitifligi
orani %1’den az oldugu i¢in, bunlarda aksiller diseksiyon (AD) yapilmamaktadir. Aksiller
lenfadenektominin; tedavi edici, nitksten koruyucu ve prognostik degeri oldugu kabul
edilmektedir. Son 20 yil igindeki yaymlarin ¢ogu aksiller diseksiyonun ortalama yasam siiresi
tizerine az katkisi oldugunu vurgulamaktadir. Ancak AD aksilladaki hastalifin lokal
kontroliinii sagladig1 gibi, evrelendirme ve prognoz tayininde de olduk¢a Snemli bilgiler
vermektedir (106). Meme kanserli hastalarin %25-35’inde aksillada lenf nodu tutulumu
saptanmaktadir. Bu da aksiller diseksiyonun nemini bir kere daha gostermektedir (103).

Aksiller diseksiyon, meme kanseri evrelemesi ve tedavisinin diizenlenmesinde etkin bir
role sahipken seroma, skar olusumu, infeksiyon, sinir yaralanmalari, omuz hareketlerinde
kisitlanma, kol 6demi ve kotli kozmetik gorliniim gibi komplikasyonlara da sahiptir. Bu
durumda daha az komplikasyona yol agarak aksiller lenf nodlarmin tutulumunu anlamaya
yarayan yontemlerin gelistirilmesi agamasinda sentinel lenf nodu (SLN) kavrami ortaya
atilmugtir (103,122).

Sentinel lenf nodu primer tiimérden ayrilip lenfatik dolagima katilan hiicrelerin ilk
ulastigr lenf nodu yada lenf nodu grubudur. Ik olarak 1930°lu yillarda lenfatik yolla
metastazin karakteristikleri arastinilirken primer tiimériin yaygin bir lenf nodu tutulumu
yapmadan ©Once belirli bir lenf nodunda tutuldugu saptanmustir. 1950 yilinda gastrik
malignitelerde vital boyalar denenmigtir. 1960 yillarin sonu ve 1970’li yillarin baginda
Cabanas degisik kanserlerde (penis, testis, anal, rektal, meme, melanoma ve lenfoma) lenfatik

akimi aragtirmak i¢in lenfanjiyografi yapmaya baglamigtir (14). Penis kanserinde mavi boya
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ile sentinel lenf nodunu bularak ¢ikarmis ve patolojik degerlendirmesini yapmustir. Bu
yontemin, lenfadenektomi yapmak i¢in karar vermede uygulanabilecegini gOstermistir.

Boylece modern anlamda ilk sentinel lenf nodu biyopsisi kavrami dogmustur.

Melanomamn cerrahi tedavisindeki en nemli gelismelerden birisi SLN biyopsisinin
yapilmasidir. 1992 yilinda Morton ve arkadaglar, erken evre melanomali hastalarda
intraoperatif lenfatik boyama ve sentinel lenfadenektomiyi tarif etmiglerdir (74). Bu
aragtirmacilar, 500°den fazla malign melanomali hastada bu yOntemi uygulayarak, %1 ‘den
daha az bir yanlis negatiflik oram ile sentinel lenf nodunu bulmuslardir. SLN biyopsisi
sonucunda lenf gangliyonunda metastaz saptanmayan olgular lenf diseksiyonu ve buna bagh
morbiditeden kurtulmusglardir.

1994 yilinda, Giuliano ve arkadaslari meme kanserinde isosulfan mavisi ile lenfatik
haritalama ve sentinel lenfadenektominin teknik detaylarim agiklamiglardir. Bu yontemi
uyguladiklan 174 hastanin %65,5’inde sentinel lenf nodu boyanmis ve bunlarin %95,6’sinda
boyanan nodun histolojik yapis: aksillanin patolojik kesin durumu hakkinda bilgi vermistir
(49).

Tagmabilir gama radyasyon detektSriintin gelistirilmesi ve kolorektal kanserin radyo-
immiinite ile cerrahi tedavisi, Krag ve arkadaslarinin meme kanserinde SLN biyopsisi igin
timdr ¢evresine ve meme parankimine teknesyum 99-m siilfiir kolloidi vermesine neden
olmustur (69). Daha sonra mavi boya ve radyoaktif kolloid teknigi baz1 arastiricilar tarafindan
birlikte kullamimistir.

Klinik ¢alismalarda SLN biyopsisi ile birlikte level I ve II aksiller diseksiyonda
yapilarak SLN biyopsisinin uygulanabilirligi ve giivenilirligi aragtinlmistir. Sonuglar, mavi
boya ve kolloid teknifinin birlikte kullamlmasmmn %90°dan fazla basarili -oldugunu
gostermektedir. Yanlis negatiflik orani (sentinel lenf nodu negatif oldugu halde, nonsentinel
lenf nodunun patolojik olarak pozitif olmasi) ¢ogu serilerde %5 civaninda bildirilmektedir
7.
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Meme kanseri igin hala birgok merkezde SLN biyopsisinden sonra rutin aksiller
diseksiyon yapilmaktadir. Yapilan 222 hastalik bir ¢alismada hastalar ortalama 32 ay takip
edilmis ve 159 (%72) hastaya SLN biyopsisi uygulanmigtir. Patoloji sonucunun nonmetastatik
olarak rapor edilmesi tizerine aksiller diseksiyon uygulanmamustir. Bu hastalardan besinde
(%3,1) rekiirrens gelismistir. Bu rekiirrenslerin bir tanesi lokal , dort tanesi uzak metastazdir.
63 hastada (%28) SLN pozitif olarak bildirilmis ve aksiller diseksiyon uygulanmigstir. Bu
hastalarinda 6 tanesinde (%9,5) rekiirrens gelismigtir (5). Bagka bir ¢alismada 206 SLN
negatif olan meme kanserli hastaya aksilla diseksiyonu yapilmamig ve aksiller niiks oram 26
aylik takip sonucunda %1,4 olarak bildirilmistir (20). Bu sonuglar SLN biyopsisinin

giivenilirliligini arttirmustir.

Bazi yazarlar ¢aligmalarinda SLN’larinin siklikla level 1 seviyesinde yerlestigini
bildirmiglerdir. SLN biyopsisi, primer lenfatik drenajin birden fazla lenf noduna olabilecegini
ve bu lenf nodlarnin gogunlukla level I’de lokalize oldugunu ggstermektedir (112). Level II
lenf nodlarina dogrudan lenfatik drenaj orami, baz1 serilerde %18-23 arasinda verilmektedir
(96).

Aksillanin tutulumu meme kanserinde en 6nemli prognostik faktér olmasina ragmen,
aksillas1 negatif olan baz1 hastalar da meme kanseri metastazlar sonucu kaybedilmektedir. Bu
hastalarda aksiller diseksiyon ve klasik standart patolojik degerlendirme yapilmaktadir. SLN
biyopsisi yapilan hastalarda, SLN’nun multipl seri kesitlerle ve hematoksilen & eozin (H&E)
disinda 6zel yontemlerle boyanmasi, daha Once negatif olarak yorumlanmis olan lenf
nodlarinda mikrometastazlarin (<2mm) ve/veya tiimér adacik hiicrelerinin saptanmasimi
saglamistir. Mikrometastazlarin prognostik Snemi tartigmali olmasina ragmen bugiin yapilan
arastirmalarin ~ biiyilk bir boliimii  bunlart  saptamaya  yoneliktir.  Gilinlimiizde
mikrometastazlarin saptanmasina ydnelik olarak seri kesitler, immiinohistokimyasal boyama
yontemleri ve RT-PCR (real time polimerase chain reaction) analizleri kullanilmaktadir. Bu
yontemler, rutin histopatolojik degerlendirmelerle karsilastirildifinda meme kanserli
hastalarda mikrometastazlarin saptanmasinda sensitiviteyi arttirmuglardir. Multipl kesitlerle
H&E boyanmasi ve evre yiikselmesi (ultrastaging) ile lenf nodiilii pozitifligi %3,5-22 arasinda
artarken, immiinohistokimya ile nodiil saptanma orani %6-29 arasinda artmistir (47, 63).
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Sentinel lenf nodu biyopsisi endikasyonlar:

Primer tiimdr ¢apinin 5 cm veya daha kii¢lik olmasi (T1-T2 /Evre I-II)
Palpab] aksiller lenf nodunun olmamasi
Aksiller lenf nodu palpe edilmeyen ancak goriintiileme yontemleri ile reaktif

gOriinlimlii yada siipheli metastatik olarak bildirilen lenf nodlan tespit edilen
hastalar

Calismay1 kabul eden hastalar

Kontrendikasyonlar:

Primer tiim6riin 5 cm den biiytik olmasi

Aksillada palpabl lenf nodu olmasi

Multisentrik tiimorler

Primer tiimdriin toraks duvarina yada meme derisine infiltre oldugu hastalar
Meme derisinde 6dem, iilserasyon yada deri nodiilleri olan veya inflamatuar tip
kanseri olan hastalar

Goriintiileme yontemlerinde uzak metastaz varligi olan hastalar

Daha 6nce gecirilmis aksiller cerrahi girisimi olan hastalar

Daha dnce memeye ve/veya aksillaya radyoterapi uygulanmis hastalar
Prepektoral alana protez yerlestirilen hastalar

Calismay1 kabul etmeyen hastalar

Tartigmal1 durumlar:

Daha 6nce rediiksiyon mammoplastisi yada lumpektomi olanlar
Primer tiimoriin aksiller kuyruga lpkalize oldugu durumlar
Gebelik

Sentinel lenf nodu tespitinde amag 6zetle; primer tiimdriin drene oldugu ilk lenf nodunu

dogru olarak bulmak , cerrahi olarak gikarmak, metastaz olup olmadiini saptamak, metastaz

yoksa diseksiyonu sonlandirmaktir.
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Sentinel lenf nodu cerrahisinde 6nemli bazi detaylar vardir. Bunlar:

e Haritalama y6nteminin segilmesi (mavi boya, radyoaktif kolloid veya her ikisi)

e Uygun boya veya radyoaktif kolloid maddenin segilmesi

o Enjeksiyon yerinin dogru olarak seg¢ilmesi

¢ Enjeksiyon vollimiiniin iyi ayarlanmasi, enjeksiyon ile insizyon arasindaki siirenin
se¢ilmesi ve siireye uyulmast

e Diseksiyonun dikkatli ve uygun yapilmasi

e SLN’nun belirlenmesi

¢ Oprenme periyodu

Intraoperatif SLN tespitinde mavi boya ve radyoaktif kolloid en sik tercih edilen
yontemdir.

Mavi boyalar: Primer tiimor ¢evresine enjekte edilen boyanin tiimér hiicreleri ile aym
lenfatik yolu kullanarak aym lenf noduna ulagmasi ve SLN’nu gozle goriilebilecek sekilde
boyamas: esasina dayamr. Bu metodun kullanimi basit ve ucuzdur. Hastalara belirgin yan
etkisi yoktur. Isosulfan Blue yada Patent Blue Violet en sik kullamlan boyalardir. Boya,
enjeksiyondan kisa bir siire sonra segici olarak lenf kanallarina gecer ve kanali agik mavi
renkte goriiniir hale getirir. Genellikle yan etkileri ve lokal iritasyonlar: sirli ve gegici olan
bu ilacin %]1,5 oraninda erken allerjik reaksiyon gelistirdigi bildirilmis ayrica enjeksiyondan
sonra cildin ve idrarin maviye boyanmas: disginda belirli bir etkisi olmadigi bildirilmistir
(92,101).

Mavi boyanin uygun veya tercih edilen lokalizasyona enjeksiyonundan sonra aksillaya
dogru birka¢ dakika masaj yapilarak boyanin drenaji hizlandirilabilir. Dig kadran tiimorlerinde
enjeksiyondan 5-7 dakika sonra, i¢ kadran tiimorlerinde ise enjeksiyondan 10 dakika sonra
sentinel lenf nodu aramir. Aksilla kil ¢izgisinin yaklagik 1 cm altindan transvers kiigiik bir kesi
yapilir (2-3 cm) ve klavipektoral fasyaya ulasilir ve bunun altindaki agik mavi lenf kanali
bulunur. Bu kanalin kesilmesi islemi gii¢lestirir. Boyah lenf kanali, distale dogru izlenerek
SLN’na ulasilir. Bazen birden fazla SLN olabilir. Bu nedenle ilk nodu bulunduktan sonra
bagka bir SLN olup olmadig aragtirilmalidir.
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Radyoaktif kolloid teknigi: Uc farkli radyoaktif kolloid kullamlmaktadir. Kanada’da
ve ABD’de siilfiir kolloid, Avrupa’da mikrokolloidal albumin, Avustralya ve diger bazi
iilkelerde ise antimon siilfid kullaniimaktadir.

Mikrokolloidal albumin 99mTc olarak etiketlenir. Bazi arastiricilar bunu tiimoriin
bulundugu yerin lizerindeki cildin altina veya cilt igine vermeyi Snermektedirler (119). Bu
teknik ile 1-5 ml mikrokolloidal albumin ameliyattan 24 saat dnce cilt igine veya cilt altina
verilir. C-track device (Care Wise Medical, MA) kullanilarak aksillada en fazla radyoaktivite
gosteren lenf nodu veya nodlan izlenerek ¢ikanlir. Bu uygulama ile bagan oram yliksek

olmasina ragmen, yanls negatiflik orami %3-5 arasinda verilmektedir.

Antimon siilfid, siilfir kolloide benzer tarzda kullamilmaktadir. Radyoaktif madde,
tiimor gevresine 6 ayri noktadan verilmektedir. 99mTe siilflir kolloid 0,450mCi ile 1,0 mCi
arasinda dozlarda verilmektedir. Filtre edilmis veya edilmemis stilfiir kolloid serum fizyolojik
icerisinde sulandinlarak farkl kadfanlarda timor gevresine veya biyopsi kavitesi duvarina
verilmektedir. En erken 2 saat sonra lenfosintigrafi yapilarak SLN isaretlenir. Ameliyat
sirasinda ise C-track gama el probu kullanilarak SLN bulunmaktadir.

Enjeksiyon yeri: Enjeksiyon yeri meme lenfatik haritalanmasinda degisiklikler
gostermektedir. Standart enjeksiyon yeri timdr veya biyopsi kavitesi g¢evresidir (2, 25, 57,
80, 118). Enjeksiyon tlimdriin yakinina ve dairesel olarak yapilmalidir. Ttimor igerisine
enjeksiyon yapilmamaldir. Ciinkii tiimdriin igerisinde lenfatikler tiimor hiicreleri ile
tikanmigtir  (80). Eksizyonel biyopsi uygulanmasi, lenfatik kanallarn boyanmasim
engelleyebildigi gibi, boyanmis SLN nun gergek SLN olup olmadigi ve boyanan SLN’nun
patolojik  durumunun, aksillanin patolojik durumunu yansitip yansitmadifi konusunda
tereddiitlere neden olabilir. Buna ragmen yapilan galismalarda ince igne aspirasyon biyopsisi
(IIAB) ve eksizyonel biyopsi arasinda SLN tespiti agisindan anlamli fark bulunmadig
bildirilmistir (22, 53, 115). Biyopsi kavitesi igerisine enjeksiyondan kaginmak igin
enjeksiyonun ultrasonografi (USG) altinda uygulanmas tercih edilebilir (87). Hollanda’da
bir grup yaptif1 ¢aligmada, mavi boyay: tiimor tizerindeki cilt igine ve radyoaktif kolloidi de
timor ¢evresine enjekte ederek 33 hastalik bir grupta %100 oraminda SLN’nu ayirt ettiklerini
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bildirmislerdir. Kolloidin cilt igerisine verilmesi tercih edilmektedir. Mavi boyanin cilt icine
enjeksiyonu tatuaj etkisi nedeniyle cildi boyayabilir ve bu durumda cildi eksize etmek
gerekebilir (11, 95). Meme parankimi yerine primer tiimér iizerindeki cilt icerisine
enjeksiyonun yapilmast konusunda tartigmalar vardir. Derin meme parankimi lenfatikleri ile
cilt lenfatiklerinin birlestigi ileri siiriilmektedir (11). Ancak cilt lenfatiklerinin ve parankim
lenfatiklerinin ayn1 SLN’na drenaji konusunda siiphe vardir. Bir ¢alismada bunun dogru
oldugu bildirilse de (11), diger caligmalarda cilt igine, cilt altina ve timdr gevresine

enjeksiyonlarin aynt SLN’na drene olmadig: bildirilmistir (87, 92). (Sekil-1 ve Sekil-2)

Sekil-2: Patent Blue V’nin tiimor etrafina enjeksiyonu
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Enjeksiyon voliimii ve bekleme siiresi: Meme parankimindeki lenfatikler cilttekine
gore daha azdir. Bu nedenle parankim igine uygulama yapilacaksa boya miktarinin fazla
olmasi ve bekleme siiresinin uzun olmasi gerekmektedir. Enjeksiyon voliimii 3-5 ml’dir

(33,48,49,67,80,114). Enjeksiyon cilt i¢ine veya cilt altina yapilacaksa voliim azalabilir (115).

Cerrahi eksplorasyon igin yapilacak kesi ile enjeksiyon arasindaki siire gok 6nemlidir.
Bu siire; enjeksiyon yerine (cilt igine, cilt altina , parankim igine ), tiimér lokalizasyonuna (iist
dig kadranlar i¢in 3 dakika, iist i¢ ve alt dig kadranlar i¢in 5 dakika, alt i¢ kadranlar i¢in 7
dakika) ve enjeksiyon voliimiine baglidir. Yapilan ¢aligsmalarda, 3-7 dakika (92, 97, 114), 10-
15 dakika (2, 67), 1-20 dakika (49) gibi farkli zaman araliklar1 bildirilmigtir. Biitlin bunlar
dikkate alinarak 7-10 dakika en iyi zaman arahifi olarak kabul edilmektedir. Bu zaman
aralipinda boyamin enjekte edildigi bolgeye masaj yapilmasi prospektif kargilastirmali bir

¢alismada SLN’nun saptanma oranini arttirdigi gosterilmistir (92).

Diseksiyon prosediirii: SLN tespiti i¢in yapilan lenfatik haritalama y6ntemini,
yapilacak insizyonun yeri ve diseksiyon prosediirii ¢ok agik bir sekilde etkilemektedir. Eger
mavi boya kullaniliyorsa ve meme koruyucu cerrahi yapilacaksa, pektoralis major kasinin 6n
kenar1 ile latissimus dorsi kasinin arasinda kalan alanda 6n aksiller hatta yakin bir yerde
aksilla kil ¢izgisinin bitis yerinde ayr bir transvers insizyon yapilir. Bu insizyondan
eksplorasyon yapilir, timdrden uzaklagan lenfatik kanal bulunur, takip edilir ve SLN’na
ulagihr. Lenfatik kanal yerine dogrudan SLN’nu aramak ve bulmak zordur. Bunun
nedenlerinden biri, aksiller deri fleplerinin agir kaldirilmasi lenf nodunun viziialize olmasin
engelleyebilir. Lenf nodunun aksiller yag dokusu iginde kanallarinin obstrukte olmasi ve
SLN’nun level I yerine level II de olmasi diger nedenler arasindadir (48). Diseksiyon dikkatli
ancak ¢abuk yapilmahdir ¢iinkii mavi boya ilk noddan gecerek diger nodlar1 da boyayabilir.
Boylece birden fazla nod boyanacag igin ilk boyanan nodu ortaya ¢ikarmak zorlasacaktir.
Operasyon aymi insizyondan aksiller diseksiyon yapilarak sonlandirilir (48). Eger total

mastektomi yapilacaksa yapilacak kesi bu insizyonu da i¢ine almahdir (Sekil-3).
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Sekil-3: SLN aramak i¢i isaretlenen kesi yerinden isleme
baslanmasi

SLN’nun belirlenmesi: SLN genellikle level I seviyesinde bulunur. Ancak % 20 olguda
level II seviyesinde ve Rotter nodlarinin oldugu bslgede saptanir (22). Mavi boya yénteminde
lenfatik kanallar kolayca ortaya konabilir. Boya lenf noduna geldiginde nod boyanir ve diger
nodlardan kolayca ayirt edilebilir. Bazen lenf nodu tiiméral infiltrasyona ugramustir ve genis,
boyanmus lenfatik kanala sahiptir. Bu durumda lenf nodu boyanmasa bile SLN olarak kabul
edilir (87). Boyanmis lenfatik kanal bulunana kadar kiint discksiyon yapilir ve kanal
bulunduktan sonra izlenerek lenf nodu aranir. Bazen ayni noda birden fazla lenfatik kanal
gelebildigi gibi (92), aynt kanal boyunca birden fazla nod gériilebilir (114). Efferent kanalin
ilk ugradigi nod SLN’dur (Sekil-4, Sekil-5). Bazi aragtirmacilar tiim boyanmuis lenf nodlarinin
SLN oldugunu bildirmiglerdir (2, 114). Eger aksillada SLN tespit edilemezse; boya
miktarinin yetersiz oldugu , yanls yere enjeksiyon yapildigi, insizyona erken baslandig,
insizyonun yerinin yanls oldugu, keskin veya derin diseksiyon teknigi kullamldigi veya

lenfatik drenajin diger lenf nodu gruplarina oldugu gibi nedenler akla gelmelidir (92).
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Sekil-4: Boyanmis SLN ve afferent ve efferent kanallar

Sekil-5: Cevre doku ile birlikte ¢ikarilmis SLN’nun
goriiniimii
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Ogrenme egrisi: SLN biyopsisinin klinik cerrahi uygulamada yeterliligi dort parametre
ile test edilmektedir; SLN saptanabilme orami, yanlis negatiflik, tanisal kesinlik ve
komplikasyon oram1 (63). Yapilan c¢alismalarda, bir cerrahin SLN prosediiriinde bu
parametrelerde kabul edilebilir oranlara ulasabilmesi i¢in yaklasik 30 adet islemi bizzat
kendisi gerceklestirmesi gerektigi bildirilmistir (25). Bir ¢aligmada , 23 hasta sonrasinda SLN
saptanabilme oran1 %90, 53 hasta sonrasinda ise %95 olarak bildirilmigtir (24). Baska bir
galigmada ise ilk 6 hasta ¢aligma dis1 birakilmug ve yanlis negatiflik oram %5 bulunmus , ilk
15 hasta ¢alisma digi birakildiginda ise bu oran %2’ye inmigtir (16).
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HASTALAR VE YONTEM

Calisma, Giilhane Askeri Tip Akademisi Haydarpasa Egitim Hastanesi Genel Cerrahi
Servisi’nde Aralik 2001 ve Mayis 2003 tarihleri arasinda evre I ve evre II meme kanseri tanist
konulan ve cerrahi tedavi yapilacak hastalar arasinda prospektif olarak planlanip uygulanda.
Calismaya alinan erken evre meme kanserli hastalarda peroperatif olarak patent Blue V
(Laboratoire Guerbet, Cedex- FRANCE) (Kullamlan patent blue Fransada ampul formunda
hazirlanmig %2,5 soliisyonlardir. Tiirkiyede soliisyon halinde hazirlanmis preparat yoktur.
Preparatlar yurtdigindan Guerbet firmas1 araciligiyla temin edildi.) kullamlarak SLN tespit
edildi. GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi Patoloji servisinde bulunan SLN’larina, toplanan
tiim lenf nodlan ile beraber, normal takip prosediirii igerisinde 6nce hematoksilen — eozin
boyasi ile iglem uygulandi. Daha sonra sadece SLN olarak ¢ikarilan lenf nodlarinda, g¢oklu
kesim teknigi, RT-PCR inceleme y6ntemi ve immiinohistokimyasal boyama y&ntemleri
uygulanarak metastaz ve mikrometaztaz arandi. Aksiller fossadan SLN olarak ¢ikarilanlar ile
rutin aksiller diseksiyon sonunda nonsentinel olarak ¢ikarilan nodlar kargilikli olarak metastaz
varligi agisindan yanhis negatif olma durumunu ortaya koymak {izere analiz edildi. Aymi
zamanda, ¢ikarilan SLN’lar1 ile; tiimor boyutu , tlimor tipi, timor lokalizasyonu, klinik evre
ve tam i¢in uygulanan biyopsi teknigi arasindaki iligkide arastirildi. Calisma plam
asamasindan sonra lokal etik kurul basvurusu yapildi. Etik kurul karan alindiktan sonra
¢aligmaya katilan biitiin hastalar i¢in ameliyat oncesi yapilacak ‘koltukalti bolgesi lenf bezi
boyama iglemini anlatan bir onam formu hazirlandi. Ameliyat glintinden bir glin &nce

¢aligmaya dahil edilen hastalar konuyla ilgili olarak aydinlatildi ve onam formlar1 imzalatildi.

Genel cerrahi poliklinigine memede kitle yakinmasi ile bagvuran tiim hastalarda asagida
belirtilen tam basamaklar izlendi. Bunun igin genel cerrahi meme poliklinigi, radyoloji
servisi, niikleer tip servisi, patoloji servisi ve gerektifinde manyetik rezonans goriintiileme
(MRG) tinitesi ile birlikte g¢aligildi. Memede kitle 6n tanistyla gelen her hastanin

e Yakinmalar ve jinekoobstetrik hikayeleri kaydedildi.
o Genel ve lokal fizik muayeneleri yapildi.

e Standart olarak taniya yonelik tetkikler yapildi. Bunlar:
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o Meme Ultrasonografisi (US)

o Mammografi: Memesinde kitle ile bagvuran postmenapozal her hastaya
mammografi yapildi. Premenapozal hastalarda ise ilgili uzman ve/veya
klinik konsey degerlendirilmesi sonucu US sonrasma birakild:.
Klinigimizde de mammografi 50 yas ve {izeri kadin hastalar igin tarama
testi olarak kullanilmaktadir.

o Meme IIAB: Lezyonun 1 cm den kiigiik ve derinde olmas: halinde US
esliginde IIAB yapildi.

o Trucut biyopsi: Lezyon 1 cm den biiyiik ve palpabl ise, radyolojik
olarak malignite kriterleri tasryor ise (BI-RADS 3 ve {izeri ise ), [IAB
sonrasinda yetersiz materyal ve yetersiz sonug verildiginde hastaya
trucut biyopsi planlandi ve yapildi. (Baz1 hastalar i¢in IIAB ve Trucut
biyopsi birlikte uygulandi.)

o Eksizyonel biyopsi: Lezyon, 6nceki biyopsileri , radyolojik goriintiisii ve
fizik muayene bulgulan ile siklikla benign olarak kabul edilmis ise, [IAB
veya trucut biyopsi ile sonug elde edilemediyse eksizyonel biyopsi
yapildi.

Tiim bu tetkikler sonucunda memedeki lezyon meme kanseri olarak belirlendiginde

tetkik adimlari ilerletildi ve hastalara asagidakiler operasyon 6ncesinde veya hemen

sonrasinda yapilda.

Akciger grafisi, gerektigi hallerde akciger tomografisi

Batin US

Batin tomografisi (tanimlanmasi gerekli olan lezyonlar US ile tespit edilir
ise)

Tiim viicut kemik sintigrafisi

Tiimér marker’lar:

Bu tetkikler sonucunda her hastanin preoperatif klinik evrelemesi mutlaka ortaya

konuldu. Preoperatif yapilan bu ¢aligma sonrasinda evre I ve evre Il invaziv meme kanseri

olarak degerlendirilen hastalar bu ¢aligmaya alindilar. Goriintiileme yontemlerinde saptanan

uzak metastaz varliginda, primer tiimoriin toraks duvar1 yada meme derisine infiltre oldugu -
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durumlarda, satellit nodiillerin varlhiginda , inflamatuar kanserler ve multisentrisite hallerinde
hastalar ¢aligmaya alinmadi. Aksillada fikse lenf nodu palpe edilen hastalar ile aksiller lenf
nodlarindan bir yada birkaginda ultrasonografide ve / veya mammografide metastatik

gOriiniim rapor edilen hastalar da ¢aligma dis1 birakildi.

Hastalarin tamlan igin, IIAB, trucut biyopsi yada eksizyonel biyopsinin kullanilmasina
hastay1 takip eden cerrah, standart prosediire uygun olarak karar verdi. Bu iglemler

operasyonla ayn1 anda uygulanmadi.

Hastalara genel anestezi ve entiibasyon uygulandiktan sonra operasyon uygulanacak
taraftaki kola uygun pozisyon verilerek aksiller fossa ortaya kondu. Primer timdriin
¢ikarildipy hastalarda areola efrafinda, tiimoriin g¢ikanimadig:s hastalarda ise tliimoriin
¢evresinde dort nokta belirlendi. Bu noktalarin kitleyi veya areolayr esit araliklarla
¢evrelemesine dikkat edildi. Areola ¢evresine cilt altina (instilin ignesi ile) , timor etrafina
ise parankim igine enjeksiyon yapildi. Her noktaya yaklasik 1,2 cc olacak sekilde toplam 5 cc
%2,5’luk patent blue V verildi.

Yapilacak operasyon gore kesi yerleri gizildi. SLN biyopsisi uygulanacak hastalara
aksilla kil folikiillerinin bitim yerinde cilt pililerine uygun ve meme parankim dokusundan
latissimus dorsi kasina dogru yapilan transvers yaklasik 3-5 cm’lik kesi kullanildi. Modifiye
radikal mastektomi uygulanacak vakalarda areolay: i¢ine alan klasik Stewart kesisi kullanilds

Boyanin lenfatik dolagima gegmesi igin yaklagik 7-10 dakika siire ile enjekte edilen
alana elle hafif masaj uygulandi. Planlanan kesinin aksiller késesinde cilt ve cilt alti gegildi.
Memenin aksillaya uzanan kuyrugu ortaya kondu Buradan klavipektoral fasyaya ulagild: ve
bunun da altina girilerek koter yardim ile diseksiyon yapildi ve boyanmus lenfatik kanal
arandi. SLN tespit edilen hastalarin g¢ogunda boyali lenfatik kanal bulundu.. Bu kanalin
biitlinl{iiiniin bozulmamasina dikkat edildi. Bu kanal distale dogru diseke edilip ortaya
kondu. Ulastigi boyali lenf nodu yada lenf nodlar tespit edildi. Az sayida hastada ise
diseksiyon sirasinda dogrudan boyali lenf noduna ulagildi. Bu lenf noduna gelen lenfatik
kanal da ortaya kondu ve bagka boyali lenf nodu olup olmadig: arastinnldi. Bulunan boyal1 lenf
nodlan ¢ikarlip SLN olarak ayrildi. Ik olarak gikamlan SLN’ndan itibaren ¢ikarilan tiim
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nodlar numaralanarak ayr1 Ornekler halinde patolojik inceleme igin gonderildi. Takiben
mastektomi yada meme koruyucu cerrahi yapildi. Level I ve II lenf nodlar: ¢ikarilacak tarzda

aksiller diseksiyon tamamlandi.

Oncelikle frozen incelemeye tabi tutulan SLN’lar1 daha sonra hematoksilen-eozin ve
immiinohistokimyasal boyama (Keratin, PAN Ab-1 (Clone AE1/AE3) Mouse Anticlonal
Antibody Cat #MS-343 Neomarkers Fremont, USA) yontemleriyle tekrar incelendi. Bildirilen
her iki patolojik inceleme sonuglarimn kayitlar tutuldu.

ISTATISTIKSEL ANALIZ: Veriler SPSS for Windows 9.0 istatistik paket programu
kullanilarak bilgisayara girildi ve analiz edildi. SLN tespit oram ile tlimdr boyutu , klinik
evre, tam igin uygulanan biyopsi teknigi, timor tipi ve tlimér lokalizasyonu arasindaki

iligkinin aragtirilmasinda Fisher’in exact testi kullanida.
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BULGULAR

Erken evre meme kanserli hastalarda SLN’nun bulunmasi ve 6zel patolojik tekniklerden
(coklu kesim, RT-PCR ve immiinohistokimyasal boyama yontemleri gibi) gegirilerek
metastaz durumunun belirlenmesi i¢in yapilan ¢alisma meme tiim6rlii 30 hastada yapilds. i1k 5
hasta Ogrenim periyodunda kabul edilerek ¢aligmaya alinmadi. Geriye kalan 25 hastamin yas
aralig1 32-81, ortalamas1 61,52 (+14,44) yildi. Ug hasta 40 yasin altinda, 22 hasta ise 40 yas
iizerindeydi. Bu hastalardan 4’1 premenapozal, 21°i postmenapozal dénemde idi. Dahil
edilme endikasyonlar1 i¢inde ¢aligmaya alinan hastalarin hepsi preoperatif olarak
evrelendirildi (Tablo-I).

Hastalarin 23’{inde preoperatif US, 18’inde hem US hemde mammografi yapildi. Geriye
kalan 2 hastamin birinde sadece eksizyonel biyopsi ve digerinde ise sadece IIAB ile tam
konuldu. Hastalarin US ve mammografi tetkiklerinin sonuglar1 radyoloji servisi tarafindan
degerlendirildi. US ve/veya mammografi ile degerlendirilen 23 hastanin 17’sinde aksiller
lenf nodu goriilmedigi, 4 hastada reaktif goriiniimlii, 2 hastada ise stipheli malign g6riintimli
lenf nodu oldugu bildirildi.

Hastalar klinigimizde gorevli 4 ayr1 cerrah tarafindan opere edildi. Caligma ytirtitiiciisii

biitlin ameliyatlara birinci asistan olarak katildi.

13 hastann primer tiimdr biiytikligii 0-2 cm (T1), 12 hastanin 2-5 em ( T2) olarak tespit
edildi. 25 hastanin 15’inde sol, 9’unda sag, birinde de her iki memede tiiméral kitle vardi. Her
iki memesinde kitle tespit edilen hastanin sadece sol memesine iglem uygulandi. Sag
memedeki kitlenin 5 cm den biiyikk olmasi ve sag aksillada palpabl lenf nodu olmasi
nedeniyle bu tarafa islem uygulanmadi. Tiimoral kitleler tiim hastalarda palpe edildi. 25
hastanin 23’{inde IIAB ile , bunlarn 18’inde IIAB’ni takiben trucut biyopsiyle ve 2 hastada
ise sadece eksizyonel biyopsi ile tani kondu. Yirmibes hastanin 20’sinde timor list dig
kadranda (%80), iki hastada retroareoler bdlgede (%8), 1 hastada iist i¢ kadranda (% 4), 1
hastada alt dig kadranda (%4), 1 hastada alt i¢ kadrandayd1 (%#4). Yirmibes hastanin 23’{ine
modifiye radikal mastektomi, birine meme koruyucu cerrahi , birine de subkutan mastektomi

ve tram flep operasyonlar1 uygulanirken tiim hastalara aksiller diseksiyon yapildi.
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Tablo-1 Hastalar ve tiimér karakteristikleri

Hastalar %
Cinsiyet
Kadin 25 100
Erkek - -
Meme
Sag 9 36
Sol 15 60
Bilateral 1 4
Klinik Evre
Evre I 16 64
Evre Il 9 36
Kitlenin durumu
Palpabl 25 100
Nonpalpabl - -
Tan: yintemi
[iAB 23 92
Trucut (*) 18 72
Eksizyonel biyopsi 2 8
Lokalizasyon
Ust dis kadran 20 80
Alt dig kadran 1 4
Ust i¢ kadran 1 4
Alt i¢ kadran 1 4
Santral 2 8
Tedavi Sekli
MRM 23 92
MKC 1
Subkutan 1 4
mastektomi + Tram
flep

(*) Trucut yapilan hastalarin tiimiine IIAB de yapildi.

Primer tiimor biiyiikliigii T1 olan 13 hastanin 9’unda (%69,2), timér biytklagli T2
olan 12 hastanin 10’unda (%83,3) SLN tespit edildi. Klinik degerlendirme sonucu 16 hastanin
evre I’de, 9 hastamin evre II A ‘da oldugu saptandi. Evre I deki 16 hastanin 12’°sinde (%75),
evre 1IA’daki 9 hastanin 7’sinde (%77,8) SLN tespit edildi. Patolojik evrelemede ise 11
hastanin evre I’de, 6 hastanin evre IIA’da, 5 hastamin evre II B’de ve 3 hastarun evre IIl A’da

oldugu saptandi. Patolojik evre I’deki 11 hastanin 8’inde (%72,72), evre IIA’daki 6 hastamn
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4’linde (%66,66), evre IIB’deki 5 hastanin 4’iinde (%80), evre IIIA’daki 3 hastada da SLN
tespit edildi.

Caligmaya alinan 25 hastanin 16 tanesinde invaziv duktal karsinoma (IDC), 5 tanesinde
invaziv lobiiler karsinoma (ILC), 2 tanesinde invaziv miks duktal ve lobiiler karsinoma (IDC
+ ILC) , 2 tanesinde miisindz adenokarsinoma tespit edildi. Operasyon sonrasi patolojik
incelemede IDC saptanan 16 hastanin 11°inde (%68,75), ILC saptanan 5 hastanin 4’{inde
(%80), IDC + ILC saptanan 2 hastamn her ikisinde de, Miisinéz adenokarsinoma saptanan 2
hastada da SLN tespit edildi (Tablo-II).

Tablo-II Hastalarmn tiimdr boyutu, biyopsi teknigi, klinik ve patolojik evre ve tiimor

tipine gbére SLN tespit oranlar

Tmdr boyutu Biyopsi Klinik evre Patolojik evre Ttimor tipi
Teknigi
AR/ )i I m IDC+ | Mi

T1 T2 Trucut Eksz I I 1 A B A IDC nc ILC
SLN 9 10 17 2 12 7 8 4 4 3 11 4 2 3
(6] %69,2 %83,3 %73,9 %100 %15 %17,8 %72,72 %66,66 %80 %100 %68,75 %80
SLN 4 2 6 4 2 3 2 1 5 1
) %30,8 %16,7 %26,1 %25 %22,2 %27.28 %33,34 %20 %31,25 %20

25 hastada yapilan aksilla diseksiyonunda toplam 265 lenf nodu ¢ikartildi. Hasta bagina
ortalama 10,6 adet (4-24 lenf nodu) lenf nodu bulundu. Primer tiimor buyuklugu T1 olan 4
hasta ve primer tiimor biiytikligii T2 olan 7 hasta olmak iizere toplam 11 hastada aksilla lenf
nodu metastaz1 tespit edildi ve toplam 47 adet metastatik lenf nodu ¢ikartildi. Hasta bagina
ortalama 4,2 metastatik lenf nodu cikarildi.

Patent Blue V enjeksiyonundan SLN’nun ¢ikarilmasina kadar gegen siire en az 15 en
¢ok 35 dakika olmak iizere ortalama 20,84 + 5,5 dakikadir. Bu siireye 7-10 dakikalik masaj

ve bekleme siiresi dahildir. SLN diseksiyonunu takiben mastektomi uygulandi-ve aksiller
diseksiyon tamamlandi.
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Caligmaya alinan 25 hastanin 19’unda SLN tespit edildi (%76). 6 hastada ise SLN
bulunamadi (% 24). SLN tespiti igin aksiller insizyon agildifinda SLN tespit edilen 19
hastamin 15’inde Once lenfatik kanal g6riiliip, bu kanal takip edilerek SLN’na ulagildi. 4
hastada ise nce boyanmus lenf nodu bulundu. Ondokuz hastanin 11%inde 1 adet, 7°sinde 2
adet, birinde ise 3 adet SLN bulundu. Toplam 28 adet SLN tespit edildi. Hasta basina
ortalama SLN saysi 1,12 olarak belirlendi.

SLN tespit edilen 19 hastanin 9’unda (%43,37), SLN tespit edilemeyen 6 hastanin
3’iinde aksiller lenf nodu metastaz mevcuttu (%50).

SLN tespit edilen ve aksillada metastaz saptanan 9 hastanin 7’sinde SLN metastatik
olarak deperlendirildi. iki hastada SLN’nda metastaz yokken aksiller lenf nodlarinda metastaz
saptandi. Yanhs negatiflik oran1 9 hastada 2 yani %22 olarak saptandi. Iki hastada ise
sadece SLN metastatik olarak bulunurken, aksillada metastatik lenf nodiilii saptanmadi.

SLN tespit edilen 19 hastadan toplanan SLN’larina intraoperatif frozen inceleme
yapildi. Postoperatif dénemde, toplanan sentinel ve nonsentinel lenf nodlarina rutin H&E ve
immiinohistokimyasal boyama y&ntemleri uygulandi. Intraoperatif frozen inceleme yapilan 19
hastanin 9’unda hem frozen incelemede hemde rutin takipte metastaz saptanirken, 7 hastada
her iki incelemede de metastaz saptanmadi. ki hastada ise frozen incelemede SLN’nun

metastatik olmadig bildirilirken rutin patolojik incelemede metastaz saptand: (%10,8).
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TARTISMA

Prognozun ve adjuvan tedavi rejimlerinin belirlenmesi acisindan aksiller lenf nodlarimn
durumunun dogru olarak bilinmesi zorunludur. Bunun i¢in en giivenilir yontem tiim aksilla
lenf nodlarmin ¢ikarilmast ve her birinin patologlarca incelenmesi yani komplet aksiller
diseksiyondur. Fakat komplet aksiller diseksiyon ayni zamanda morbiditesi en yliksek ve en

invazif yontemdir.

Noninvazif teknikler (lenfosintigrafi, MRG) ve preoperatif klinik degerlendirme aksiller
tutulumu yansitmada yetersiz kalir. Klinik degerlendirmenin sensitivitesi %27,4, spesifitesi %
94,9 olarak bildirilmigtir (34, 49). Bir baska c¢aligmada klinik degerlendirmenin yanlis
negatiflik oram %37,6 iken yanhg pozitiflik oram %11,1 olarak bildirilmistir (35). Bizim
¢alismamizda preoperatif fizik muayene, mammografi ve ultrasonografi ile aksiller lenf nodu
metastazi saptanmayan 25 hastanin 11°’inde patolojik inceleme ile level I ve level II lenf
nodlarinda metastaz saptanmstir (%48). Bu oran literatiir ortalamasimn tizerindedir.
Preoperatif mammografi ve ultrasonografilerin radyoloji servisinde gorevli farkli radyologlar
tarafindan degerlendirilmis olmasi nedeniyle bu oramn yliksek ciktigim diisinmekteyiz.
Meme kanserinin tedavisi; genel cerrahi, patoloji, radyoloji, niikleer tip, medikal ve radyasyon
onkolojisi dallanmin stirekli igbirligini gerektirmektedir. Boyle bir ekibin olusturulmas,
hastaya, gerek preoperatif donemde uygulanacak tami ydntemlerinin tespitinde, gerekse
postoperatif donemde uygulanacak tedavi seklinin belirlenmesinde yardimci olacaktir. Bu
ekibin tam bir uyum ve isbirligi i¢cinde ¢aligmasi tam ve tedavideki zorluklar1 6nemli oranda
azaltacaktir.

Aksiller diseksiyonda ¢ikarilan lenf nodu sayis1 basta diseksiyon genislifi olmak iizere
bir takim faktorlere baglidir. NSABP-B04 calismasinda ¢ikarilan lenf nodu sayis: ortalamalarn
degisik merkezlerde 7-30 arasinda saptanmugtir. Rakamlar arasindaki bu biiytik farkin
uygulanan cerrahi teknik, cerrahin tecriibesi ve egilimleri ile patologun diseksiyon materyalini
degerlendirme aligkanliklarina bagh oldugu belirtilmigtir (35, 52, 112, 119). Calismamizda
biitiin hastalarimiza level 1 ve II lenf nodu diseksiyonu yapildi. Ortalama g¢ikarilan lenf nodu
sayis1 10,6 (4-24) olarak belirlendi.

66



Son on yilda primer meme kanserinin aksiller lenfatik drenajini ve lenf nodlarindaki
tiimoral invazyonu degerlendirmeye donitk SLN’nun tespiti esasina dayali minimal invazif
teknikler gelistirilmistir. Degisik cerrahi tekniklerin ortaya konulmasi ve zamana uygun
olarak devamli gelisimi sonucunda SLN biyopsisinin yapilmas: aksillay1 genis cerrahi
operasyona gerek kalmayacak derecede degerlendirebilmektedir. SLN teknikleri uygulanirken
baz1 zorluklarla karsilasilabilir. Bunlardan biri bulunan SLN’nun gergekten primer timdriin
drenaj yolaginda olup olmadig;, digeri ise bu lenf noduna baska minimal invaziv yontemlerle
ulagilip ulagilmayacagiun degerlendirilmesidir. Mavi boya; yapilan ¢aligmalarda radyoaktif
kolloidle isaretleme teknifine gére SLN’nu hemen hemen aym oranlarda dofru ortaya
koymasi, kullammm kolaylig1 ve ameliyat siiresini fazla uzatmamasi nedeniyle yaygmn olarak
kullamlmaktadir. Guiliano, mavi boya ile yaptig1 caligmasinda SLN tespit oranint %66,
Horgan % 92 olarak bildirmigtir (49, 58). Calismamizda SLN tespiti i¢in mavi boya kullanild:
ve tespit oram1 %76 olarak bulundu. Cserni sadece vital boyalar kullanarak yaptigi
calismasinda ortalama 1,3 SLN bulmustur (29). Bass her iki yontemi birlikte kullandif
caligmada ortalama 2,02 , Cox ise 1,92 SLN bulmustur (8, 25, 60). Bizim ¢aligmamizda en az
1 en ¢ok 3 adet SLN olmak {izere ortalama SLN sayisi 1,12 olarak bulundu.

Radyoaktif madde kullanilarak yapilan calismalarda SLN tespit oranuun ylikseldigi
bildirilmigtir (2, 12, 46, 69, 71, 96, 118). Krag ve Offodile yaptiklari ¢alismalarda lenfatik
haritalama i¢in sadece radyoaktif kolloid kullanmiglar ve SLN tespit oramm sirasiyla %82 ve
%90 olarak bildirmiglerdir (69, 79). Radyoaktif kolloid kullammindan nce lenfosintigrafi
yapilmasi ise SLN tespit oranlarim %100’lere kadar ¢ikarmigtir. Aslinda mavi boya ve
radyoaktif kolloid kombinasyonu SLN belirlenmesinde birbirlerini tamamlayict etki
gostermektedir. Aragtinicilar bu iki yontemin beraber kullanildiginda SLN bulunmasindaki
dogruluk oranimin artti@imi  bildirmiglerdir (101). O’Hea ve arkadaslart mavi boya,
lenfosintigrafi ve gamma probe kombinasyonu ile yaptiklar bir ¢aligmada SLN tespit oranini
%93, De’Vries ve Borgstein ise aym kombinasyonu kullanarak bu oram %100 olarak
saptadiklarim bildirmiglerdir (71). SLN diseksiyonunda vital boyalarin kullanimu cerrah igin
oldukga kolaydir. Fakat preoperatif lenfosintigrafi ve intraoperatif gamma probe kullaniminin
bazi uygulama giiglitkkleri vardir. Her seyden once radyoaktif kolloidlerin SLN tespitinde

kullamim igin taginabilir radyoizotop dedektor sistemine (gamma probe) ihtiya¢ vardir. Bu
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pahal1 cihazin resmi yollardan temini uzun stirdligli i¢in bizim ¢aligmamizda kullanilmadi.
Preoperatif lenfosintigrafi i¢in hastamin operasyondan bir giin 6nce niikleer tip kliniginde
tetkikinin yapilmasi gereklidir. Yine intraoperatif gamma probe ile SLN’nun tespiti igin
operasyondan iki saat &nce Tc 99m stilfiir kolloidin tiimor etrafina enjeksiyonu yapilmalidir.
Tc 99m’in siilfiir kolloidle baglanmas: ve filtre edilip hazirlanmasi islemi yaklasik bir saatlik
siire gerektirmektedir. Hazirlanan bu maddenin yarilanma Smrii 6 saat oldugu igin bir giin
Oncesinden hazirlanmasi yada topluca hazirlanip gerektiginde kullamlmasi miimkiin degildir.
Niikleer tip laboratuarindaki hazirliklar, ameliyat listelerinin ve zamanlamanin yapilmasi tam
bir koordinasyon gerektirir. Bu sorunlarin ¢oziilmesi ile ilgili kliniklerden temsilcilerin gérev
alacagi SLN ekibi olugturulmalidir. Ayrica hasta ve cerrahin aldif1 radyoaktivite miktar
cerrahlan tedirgin etmekle birlikte bu miktar oldukga diisiiktiir. Intraoperatif gamma probe ile
yapilan Slgiimlerde cerrahin aldifi radyoaktivite her insamin dogadan ve kozmik iginlardan
aldiga yallik dozun %2’si kadardir (1).

SLN biyopsisinin dogru olarak yapilamadifi bazi durumlar sz konusudur. Bunlar
yetersiz miktarda mavi boya enjeksiyonu, enjeksiyonun yanlis yere yapilmasi, enjeksiyondan
kisa siire sonra insizyonun yapilmasi, SLN aramak igin yapilacak insizyon yerinin yanlig
tespit edilmesi, derin ve keskin olarak yapilan yanhs diseksiyon teknikleri ve aberan veya
atipik olarak yerlesmis lenf nodlarinin bulunmasidir. Trucut biyopsi yada IIAB teknigi ile
SLN’nun tespiti arasinda iliski olmadifi gosterilmistir. Fakat preoperatif eksizyonel
biyopsinin SLN diseksiyonu i¢in kontrendikasyon tegkil edip etmedigi hakkinda kesin bilgiler
bulunmamaktadir. Bazi arastirmacilar eksizyonel biyopsi sonrasi yapilan SLN biyopsisi
calismalarinda ortaya ¢ikarilan lenf nodunun gergek SLN olup olmadifimi tam olarak
bilinemedigini bildirmiglerdir. Baz1 arastirmacilar ise eksizyonel biyopsi yapilan kavitenin
biiyiikliigiiniin verilecek mavi boya miktarim etkiledigini bildirmigler, kavitenin mavi boyayla
tamamen doldurulmasindan sonra SLN aranmasimin daha uygun olacagi goriisiinde
birlesmiglerdir (26, 31, 55). Ayni1 sekilde biyopsinin yapilmasindan SLN diseksiyonuna kadar
gegen siire ile SLN tespiti arasinda anlaml iligki olmadigim bildiren yayinlar mevcuttur (55).
Caligmamizda 25 hastada patent blue V kullamlarak SLN arandi. Bu hastalarin 23’{ine
preoperatif tam icin IIAB uygulandi, 2 hastada ise eksizyonel biyopsi ile tam konuldu.
Preoperatif IIAB uygulanan 23 hastanin 6’sinda SLN tespit edilemedi. Eksizyonel biyopsi
uygulanan 2 hastada ise SLN bulundu. Calismamizdan da goriildiigii gibi her iki biyopsi
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sonrasinda uygulanan SLN tespitinde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p=0,5).
Preoperatif uygulanan IIAB ve eksizyonel biyopsinin SLN’nun bulunmasiyla bir ilgisinin
olmadifim ve bulunan lenf nodunun gergekten SLN olup olmadiginin bilinebilmesinin zor

oldugunu degerlendirdik.

SLN tespitinde mavi boyanan enjeksiyon yeri ile ilgili ¢esitli goriisler olmakla birlikte
en ¢ok uygulanan ve standart uygulama haline gelen y6ntem, tiimor etrafina , areola gevresine
veya biyopsi kavitesi g¢evresinde parankim igerisine enjeksiyondur (49). Mavi boyanin
herhangi bir sekilde enjekte edilmesinden sonra kapali bir sistem iginde bulunan lenfatik
kanallar boyayr SLN’na tagiyacaktir. Uzerinde tam bir fikir birligi olmasa bile parankim
igerisine yapilan boyama ydnteminde boyanin sentripedal daha sonra sentrikaudal olarak
aksiller lenf nodlarina yoneldigi bildirilmistir. Cilt i¢ine yapilan boyama uygulamalarindan
sonra ise boyanin direkt sentrikaudal olarak yayildigi ve aksiller lenf nodlarina ulagtig: rapor
edilmigtir. Her ne sekilde olursa olsun boyanin SLN’na ulagmas: i¢in tahrip edilmemis bir
yolaga ihtiyaci vardir. Bu nedenle aragtirmalar sonucunda diseksiyonun dikkatli yapilmasinin
onemi ortaya ¢ikmustir (35). Vital boyalar enjeksiyonu takiben hizla interstisyel araliktan
lenfatik kanallara ge¢ip SLN’na ulagirlar. Enjeksiyonu yaptiktan hemen sonra kesi yapilirsa
boyamin gegecegi lenfatik kanalinda kesilme ihtimali vardir. Bu amagla 7-10 dakikalik
bekleme siiresi 6nerilir. Bu bekleme siiresinde tiimor igeren meme dokusu lizerine masaj
yapilir. Ote yandan bu siire 20 dakikay1 gegerse boya SLN nu gegip diger nodlan boyayabilir.
Calismamizda, tiimor etrafinda parankim i¢ine ve eksizyonel biyopsi yapilan 2 hastada ise
areola etrafinda cilt altina boya enjeksiyonu yapildi. 7-10 dakikalik bekleme stiresi i¢erisinde
meme lizerine masaj yapildi. Bu alana masaj yapilmasi prospektif kargilastirmali bir
¢alismada SLN’nun saptanma oramm artirdif1 gosterilmistir (92). Daha sonra belirlenen kesi
ile diseksiyona baslandi Enjeksiyonun yapilmasindan SLN’nun g¢ikarilmasina kadar gegen
stire ise en az 15 en ¢ok 35 dakika olmak iizere ortalama 20,84 = 5,5 dakika olarak saptandi.

SLN tespiti i¢in, mastektomi ve aksiller diseksiyona baslamadan 6nce pektoralis major
kasiin lateral kenan ile latissimus dorsi kasimin arasinda kalan alanda kil folikiillerinin
bulundugu bdlgenin bittigi yerde aksiller cilt pililerine paralel yaklasik 3-4 cm’lik kesi
yaparak ve skarpa (klavipektoral) fasyas: agilarak éncelikle lenfatik yolak bulundu ve SLN’na
ulagildi. Cogu hastada bu yontem uygulamirken 4 hastada yolaklar diseke edilmeden SLN
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tespit edildi. Caligmamizda 25 hastadan 19’unda (%76) SLN bulundu ve ¢ikarildi, 6 hastada
ise SLN tespit edilemedi. Siralamaya bakildiginda bu 6 hasta ilk 6.-11. hastalardir. Otuz hasta
ile bagladifimiz ¢alisgmamizin ilk 5 hastasim1 &grenme periyodu igerisinde kabul ederek
caligma dist birakmistik. Fakat takip eden 6 hastadaki basansizligimiz ¢alisma dist
biraktigimiz hasta sayisin yetersiz oldugunu ve 6grenme periyodunda daha fazla hastanin
bulunmas: gerekliligini gdstermistir. Orenme periyodundaki sayiyla ilgili olarak Craig 10
hastaya, Reintgen 30 hastaya, Sneider en az 45 hastaya, Guiliano ve Krag ise ortalama 50-60
hastaya SLN diseksiyonu yapilmasinin gerekli olacag: goriisiindedirler. 1999 yilinda Cox’un
yaptigi caligmanin sonucuna gore Ofrenme periyodunda yapilacak SLN diseksiyonu
sayistun 23 ile 53 arasinda olmas: gerektigi rapor edilmektedir. Fakat Guiliano ¢alismasinda
uzun bir zamana yayilmamas: gerektigini bildirmektedir (101). Bu nedenle literatiirde
bildirilen ortalama 30 hastalik dgrenme periyodunun gergek rakami yansittigini diistiniiyoruz.
Bir baska ¢aligmada, SLN saptanma oraninin hasta sayisi ile beraber arttiini, bu seride 23
hastada SLN %90 oraminda tespit edilirken sayr 53 hastaya ¢ikinca oran %95 olarak
bulunmustur (24). Yine bagka bir ¢aligmada swrasiyla ilk 6 ve 15 hasta calisma dist
birakildiinda yanlis negatiflik oramimin %5°den %2’ye diistiigii goriilmistiir (16). Bu oranmn
%10,6 olarak hesaplandigi 500 vakalik bir seride ¢aligmaya katllé.n 8 cerrahm ilk 6 vakalar
¢alisma dist birakildiginda oran %5,2’ye diigmiistiir (23). Sadece mavi boyalarin kullanildi
174 vakalik seride yanlis negatiflik oram1 %4,3 olarak hesaplanmis biitiin yanlis negatif
sonuglann ¢aligmanin ilk yarisinda alindig: bildirilmistir. Hill ve Borgstein’in ¢aligmalari
sonucunda ilk 20 hastanin degerlendirilmesinde SN saptamada yanlis negatiflik orami
%30’lara kadar ¢iktig1 bildirilmistir. Fakat hasta sayist arttifinda bu oranin hizla diigttigti de
bildirilmistir (12, 57). Caliymamizda 19 hastada SLN bulduk. Bunlarin 9’unda aksillada
metastatik lenf nodu varken ancak 7°sinde SLN’da metastaz bulabildik. Iki vakada SLN’da
metastaz yokken aksiller lenf nodlarinda metastaz saptandi. Yanhs negatiflik orani 9 vakada 2
yani %22 olarak bulundu. Bu oran gesitli serilerde %0,8-11 arasinda degismektedir (8, 21, 29,
60, 119). Fakat yukarida belirtildigi gibi hasta sayisinin yanlis negatiflik oram {izerinde
Onemli etkisi bulunmaktadir. Biz ¢aligmamizdaki yiikksek yanlis negatiflik oranimi hasta
sayimzin 25 olmasi ile iligkilendirdik. Ayrica radyoaktif kolloid ajanlarla vital boyalarmi

birlikte kullanilmasi ile bu oranun daha da azalacagina inaniyoruz. .
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Tiimor boyutu ile SLN tespit oraninin arasinda istatistiki bir iligki oldugunu bildiren
yayinlar bulunmaktadir (102). Bir cm’nin altindaki tiimdrlerde % 94-100 olan SLN tespit
orani, 1-3 cm c¢aph tiimorlerde %85, 3-5 cm c¢apli tiimorlerde %70 ve 5 cm’den biiyiik
tiimorlerde %63 olarak bildirilmigtir (102). Tiimor boyutu ile SLN tespiti arasinda anlamli
iliski olmadigim bildiren yaymlarda mevcuttur (55, 57). Caligmamizda primer tiimoriin
boyutu ile SLN’nun tespiti arasinda anlamli bir iligki saptamadik. T1 tiim&rlii 13 hastann
9’unda (%47,4), T2 timérli 12 hastanin 10°unda (%52,6) SLN bulundu (p = 0,64).

Tiim&riin histolojik tipi ile SLN tespiti arasindaki iligki ¢cok agik degildir. Literatiirde
boyle bir iliskinin varhiindan bahsedilmemektedir. Caligmamizda en sik karsilagtifimiz
histolojik tip olan invaziv duktal karsinomali 16 hastamin 11°inde SLN tespit ettik. Diger
tiimor tipleri az sayida gorildiigiinden SLN tespiti ile tiim&riin histolojik tipi arasinda iligki
olup olmadig: hakkinda istatistiki yorum yapamadik

Tiimor lokalizasyonu ile SLN tespiti arasinda anlamh iligki olmadig: bildirilmistir (55,
57). Fakat i¢ kadranlarda yerlesen tiimorlerde %2-8 oraminda lenfatik akim yonii mammaria
internaya dogru olacagindan aksiller bolgede SLN tespit edilemedigi bildirilmigtir (52).
Calismamizda primer timoérii dis kadranlarda yerlesen 21 hastanin 6’sinda (%28,5) SLN
tespit edilemezken, i¢ kadrana yerlesen tiimdorlerin hepsinde SLN tespit edilmistir. Sadece 2
hastamizda tiimér yerlesimi i¢ kadranda oldugu igin istatistiki bir degerlendirme yapilamadi.

Aksillada lenf nodu negatif olarak bulunan hastalarin %30 kadarinda 10 yil iginde
rekiirrens izlenmektedir. Lenf nodlarinin seri kesitlerle yeniden incelenmesi sonucunda
metastazlarin %9-30’unun rutin incelemede tespit edilemedigi belirlenmistir (3, 48, 84, 120).
Bu yetersizlik genel olarak iki seyi akla getirmektedir. Biri skip metastaz digeri ise incelenen
lenf nodlarinin Kesit araliklarimin yetersiz olmasidir. Rutin aksiller diseksiyon sonrasi
¢ikartlan lenf nodlartmn kesit araliklarinin azaltilmas1 ve sitokeratin immiinohistokimyasal
(IHC) yani spesifik monoklonal antikor ile boyama yapilmas: gerekmektedir (31, 84, 102).
Fakat bir aksiller diseksiyon sonrasinda bu tarz bir incelemenin diseke edilen tiim lenf
nodlarina uygulanmas: pratik degildir. SLN’na ise seri kesitler yaparak sitokeratin IHC
boyama yapmak miimkiindiir (56, 85). Cahgmamizda SILN’da metastaz tespit edilen 9
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hastanin 2’sinde (%22) (Evre-I ve Evre-IIA) seri kesitleme ve IHC sonrasinda evre

yiikselmesi (Evre-IIA ve Evre-lIB) tespit ettik.

SLN’nun frozen incelemesi metastaz agisindan negatif iken rutin takip sonucunda eger
metastaz varlig1 bildirilirse bdyle hastalar i¢in ikinci bir operasyon gereklidir. Bu nedenle
SLN’nun frozen section yada touch imprint sitoloji ile degerlendirilmesi konusunda
tartismalar vardir. Bazi yaymnlarda intraoperatif degerlendirme yeterli ve glivenilir
bulunmamus, %15-30 oraminda yanlig negatiflik bildirilmigtir. Yani rutin frozen incelemede
metastaz olmadigi bildirilen vakalarin %15-30 kadarinda normal patolojik incelemeler
sonucunda metastaz saptanmustir (77, 123). Bazi yaymlarda ise bunun aksi bulgular
bildirilmigtir (86). 74 vakalik bir seride intraoperatif frozen incelemenin sensitivitesi %87 ve
spesifitesi %100 bulunmustur (116). Bizim g¢aligmamizda SLN tespit edilen ve frozen
inceleme yapilan 19 vakanin 7 sinde hem frozen da hemde rutin takipte metastaz tespit
edilmistir. 10 hastada frozen incelemede ve rutin takipte higbir metastaz saptanmamgtir. 2
vakada ise frozen inceleme negatif oldufu halde rutin takipte SLN metastazi bulunmugtur
(%22).

Sentinel lenf nodunda metastaz saptanan hastalarin bir kisminda aksiller diseksiyon
yapilmamasi y6niinde galigmalar vardir. SLN diseksiyonu uygulanan hastalarin bir kisminda
sadece SLN metastatik iken diger lenf nodlarinda metastaz saptanmamistir. Albertini ve
Giuliano c¢alismalarinda, hastalarinin %67°sinde sadece SLN’nun metastatik oldugunu
bildirmiglerdir (2, 51). Crossin ve Koller ise bu oram swrasiyla %13 ve %27 olarak
saptadiklarim bildirmislerdir (27, 51, 67). Caligmamizda SLN tespit edilen 19 hastanin 9’unda
aksiller lenf nodlarinda metastaz saptandi ve bu 9 hastanin 2’sinde sadece SLN metastatik
olarak bulundu (%22). Bu hastalarda aksiller diseksiyonunun SLN diseksiyonu ile simrh
tutulabilmesi i¢in primer tiimdr karakteristiklerinin iyi bilinmesi gerekmektedir. Aksiller
metastaz varlif ile ilgili en 6nemli faktdr tiimoriin bityiikliigtidtr. Tla tiimérlerde (0,1-0,5
cm) aksiller lenf nodlarina metastaz oram %7-9 arasinda , T1b ttimérlerde (0,5-1 cm) ise
%]11-14 arasindadir. Ancak bu oranlarin patolojik incelemeye tabi tutulan lenf nodu sayist
arttikca %20-24 seviyelerine ¢iktig1 bildirilmigtir (70). Ttimo6r boyutu biiylidikk¢e bu oran
%50’lere dogru tumanir. Calismamizda primer timor bﬁyfﬂdﬁgﬁ T1 olan 13 hastanin
%38’inde, primer tiimor biiylikligli T2 olan 12 hastanin ise %58’inde aksilla metastaz
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saptandi. Tiimoriin invazif histolojiye sahip olmas: aksiller metastaz varlifina timor
boyutundan daha az etkilidir. Ttimdriin iyi diferansiye oldufu hastalarda aksiller metastaz
%14 civarinda iken, az diferansiye tiimd&rlerde bu oran % 23 olarak bulunmustur (70). T1
tiimorlerde lenfatik invazyon varliginda aksiller metastaz orant %51 iken, lenfatik invazyon
olmayan hastalarda %19 olarak bulunmustur. Kuk yasmn altindaki hastalarda aksillada
metastaz. oraru %22-37 arasinda bildirilirken, 40 yasin iizerinde bu oran %14-25 arasi
bildirilmistir (45, 70). Calismamizda 40 yasin altindaki hastalarin %66’sinda aksilla metastazi
saptanurken, 40 yas iizerindeki hastalarda bu oran %40 olarak bulundu. Histolojik ve klinik
faktérler meme kanserlerinde aksiller lenf nodu metastazin etkilemektedir (16, 70). Tiimoriin
kii¢iik olmasi, iyi diferansiye olmasi, yasin 40°dan yitksek olmas: aksiller metastaz oramim
diigiirmektedir. Bu parametrelere dayanarak tiimor boyutunun kii¢iik oldugu (T1,T2 ) ve
SLN’da mikrometastaz (2 mm.den kii¢iik yada esit) saptanan hastalarda aksiller diseksiyon
uygulanmasina gerek olmadifi dogrultusunda yaymlar mevcuttur (19, 89). SLN biyopsi
tekniklerinin bir arada kullamimi ile erken evre meme kanserli hastalarin %60-70 kadarim
olusturan ve tam sirasinda aksiller metastazi olmayan hasta grubunu aksiller diseksiyonun
morbiditesinden korumak miimkiin olacaktir (49, 54, 88). SLN tespit edilen 19 hastanin
10’unda aksiller lenf nodu metastazi saptanmamistir. Ashinda bu 10 hasta SLN biyopsi
yonteminin baglica hedef kitlesidir. SLN’nun patolojik incelemesine gére karar vermis olsak
yanhis negatif buldupumuz 2 hasta ile birlikte toplam 12 hastada aksiller diseksiyon yerine
sadece SLN diseksiyonu yapmakla yetinecektik. SLN tespit edilen 19 hastanin 12’si (%63)
aksiller diseksiyonun morbiditesinden korunmus olacak fakat 2 hasta (%10) daha diisiik
evrede degerlendirilip gerektigi sekilde tedavi edilmeyecekti. SLN tespit edilemeyen
hastalarda ise rutin aksiller diseksiyon uygulanacag: igin hastalar iglemden olumsuz y&nde

etkilenmeyecektir.
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SONUC

Meme kanserinin tedavisi; genel cerrahi, patoloji, radyoloji, niikkleer tip, medikal ve
radyasyon onkolojisi dallarimin  stirekli isbirligini gerektirmektedir. SLN biyopsisi
konusundaki arastirmalar SLN’daki metastaz varhift veya yoklugunun diger aksiller lenf
nodlarinin durumu ile ilgili glivenilir bir belirleyici oldugunu desteklemektedir. Bu yontemle
SLN’nu metastaz igermeyen hastalara aksiller lenf nodu diseksiyonunun yapilmamast birgok
yonden kazang saglamaktadir. Yiiksek saptanabilirlik ve tamsal kesinlik ile distik yanlig
pozitif ve negatiflik ve diisiik komplikasyon oranlarinin elde edilmesi ile SLN biyopsisi rutin
aksiller cerrahinin yerini almaktadir. Halen yiiriitiilen birgok ¢aligma bu ydntemin ideal olup
olmadigimi arastirmaktadir. Buglin i¢in standartlar1 tam olarak tanimlanmadigi halde birgok
aragtirmaci bu yontemin aksiller lenf nodlarimin durumunu dogru olarak yansittigt konusunda
hemfikirdir. SLN biyopsisinde amag, diisiik komplikasyon oram ile yiiksek oranda aksiller
lenf nodlarinin durumunu tahmin edebilmek olmalidir. Bu sekilde meme kanserinde prognozu
tama yakin dogrulukta saptayabilmek ve adjuvan tedavi gerekliligini dogru tahmin edebilmek
miimkiin olacaktir. Aym sekilde SLN’nda metastatik tutulumu olan hastalara genis aksiller
diseksiyon yapilarak timériin lokal kontrolii saglanmis olacaktir. Meme kanserinde aksiller
tutulumunun saptanmasimin  gerekliligi tartigitla dursun, SLN biyopsisi yontemi ile
konvansiyonel meme cerrahisinin temel taslarindan birisi daha ciddi olarak sorgulanmaktadir.
Bugiin i¢in SLN biyopsisi yOntemi, rutin aksiller diseksiyona en iyi alternatif olarak
goriinmektedir. Yakin gelecekte ise bu iglemin standart bir yontem olup olmayacagina genis

katilimli prospektif randomize ¢alismalarin sonuglari ile karar verilecektir.

SLN biyopsisi uygulamalar1 sonucunda olugan morbidite orami rutin aksiller
diseksiyonla kiyaslandiginda ihmal edilebilir diizeydedir. Bununla birlikte literatlirden elde
edilen sonuca gore SLN diseksiyonu uygulayan merkezler SLN bulma oramm %95’in
{izerine, yanhis negatiflik oraninida %2-5"in altina diigtirene kadar SLN diseksiyonu yaninda
rutin aksiller diseksiyon uygulamalidirlar. Genellikle ilk 30-60 hastada SLN biyopsisini
aksiller diseksiyon takip etmelidir.

Biitlin bunlardan sonra SLN hipotezinde 6nemli olan, sentinel nod tespitinde uygulanan

metod degil, SLN’nu dogru olarak tespit etmek ve bdylece meme kanserini dogru bigimde

74



evrelemektedir. Genel cerrahlarin ve SLN ekibinin tecriibeleri ve diisiik yanlis negatiflik
oranlart saglanmadan aksiller diseksiyondan vazge¢memek gerekir. Bu teknigin rutin
kullanim i¢in kabul edilmesinden 6nce, genel cerrahlar tekniklerinde kabul edilebilir yanlis

negatiflik oranlarina inmelidirler.
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OZET

Aksiller lenf nodlannin durumu meme kanserli hastalarda adjuvan kemoterapi
planlanmasinda en Snemli prognostik. faktdrdiir. Lenf nodu diseksiyonu aksiller lenf nodu
metastazi olmayan hastalarda tedaviye doniik bir yarar saglamaz. Son on yilda primer meme
kanserinin aksillada drene oldugu lenf nodunu ve aksiller lenf nodlarinin metastatik
durumunu gosteren sentinel lenf nodunun tespiti esasina dayali minimal invazif teknikler

geligtirilmistir.

Klinigimizde Aralik 2001 ve Mayis 2003 tarihleri arasinda meme kanserli 30 hastaya
vital boya kullanilarak sentinel lenf nodu diseksiyonu ve ardindan level I ve level II aksiller
lenf nodu diseksiyonu uygulandi. Caligmaya 25 hasta dahil edildi. SLN ve aksiller lenf
nodlari ayr1 ayr1 hematoksilen eozin ve immiinohistokimyasal boyama ile rutin patolojik
incelemeye tabi tutuldu. Hastalarin yas ortalamalar: 61,52 dir. Aksilla diseksiyonunda en az 4
en ¢ok 24 olmak f{izere ortalama 10,6 adet lenf nodu ¢ikarildi. Onbir hastada aksiller lenf nodu
metastazi saptandi. Yirmibes hastanin 19’unda SLN bulundu (%76). Alt1 hastada ise
bulunamadi (%24). SLN tespit edilen 19 hastanin 9’unda aksiller lenf nodu metastazi vardi
(%43). SLN tespit edilemeyen 6 hastanin 3’iinde aksiller lenf nodu metastazi mevcuttu (%5 0).
SLN tespit edilen ve aksillada metastaz saptanan 9 hastanin 7°sinde SLN metastatikti. Iki
hastada SLN’da metastaz saptanmazken aksillada metastaz saptandi. Yanlis negatiflik oram
%22 olarak bulundu.

Komplet aksiller diseksiyon aksiller lenf nodlarimin durumunu dogru olarak gdstermekle
birlikte 6nemli bir morbidite potansiyeline sahiptir. Level I ve II lenf nodlarinin ¢ikarilmast
aksiller diseksiyondan beklentilerimize cevap verebilir. Bunun sonucunda hastalarda hem
lokal kontrol saglanms olmakta hem de adjuvan tedavinin gerekli olup olmadifimin yanit:
alinmaktadir. Ancak bu yontem nedeni ile hastalar kisa ve uzun donemde birtakim
komplikasyonlara maruz kalmakta ve yasam kaliteleri olumsuz ydnde etkilenmektedir. SLN
biyopsisi yontemi ile hastalarin aksiller tutulumlar1 kesine yakin sekilde saptamirken minimal
komplikasyona yol agilmaktadir. SLN biyopsi c¢aligmalarimin umut verici sonuglart bu
yontemin uygun meme kanserli hastalarda nodal metastazlarin degerlendirilmesi igin

kullamlabilecek minimal invazif ve etkili bir yontem oldugunu géstermektedir.
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SUMMARY

The axillary nodal status is the most important prognostic factor in breast cancer to
select patient subgroups for adjuvant chemotherapy. However, lymph node dissection has
significant morbidity, with little or no therapeutic benefit if there is not axillary metastatic
lymph node. Development of a minimal invasive technique to identify representative nodes

that reflect the status of axillary lymph nodes has been in the last decade.

Between December 2001 and May 2003; 25 patients with breast cancer underwent dye-
guided sentinel lymphadenectomy followed by level I to level II axillary lymph node
dissection. The sentinel nodes, level I and level II nodes were evaluated seperately with
hematoxylin and eosin. Median age of patients was 61,52 years (range, 32-81). Median
number of lymph nodes removed were 10,6 (range, 4-24). Axillary metastasis was identified
in 11 patients. The SLN was identified 19 (%676) of 25 patients. Failure to identify a SLN to
the axilla intraoperatively occured in 6 of 25 patients (%24). Axillary lymph node metastasis
was found in 9 of 19 patients (%43). In 3 of 6 patients whose SLN was not identified had
axillary metastasis (%50). SLN was metastatic in 7 of 9 patients whose SLN is accurately
identified and had axillary metastasis. Only 2 false negative SLN occured in 9 patients (%22).

Complete axillary dissection is most effective method to identify axillary nodal status,
but its morbidity rate is high. Level I and level Il dissection shows axillary nodal status.
Today, the major role of axillary surgery is limited to staging, local control and
prognostication. Since, conventional axillary level I-II dissection results with significant
morbidity and decreased quality of life, SLN biopsy has been performed to overcome this
problem by obtaining accurate information reflecting axillary status. It has been suggested
that this technique avoids the complications associated with more extensive axillary
dissection. The positive results of the recent study demonstrate that SLND is an effective and

minimal invasive method to identify axillary nodal status in early stage breast cancer.

77



KAYNAKLAR

1. Alazraki, N.P., Styblo, T.,Grant, S.F., Cohen, C., Larsen, T. , Aarsvold, J.N.: Sentinel
node staging of early breast cancer using lymphoscintigraphy and the intraoperative
gamma-detecting probe. Semin. Nucl. Med., 30(1):56-64, 2000.

2. Albertini, J.J., Lyman, G.H., Cox, C., Yeatman, T., Balducci, L.: Lymphatic mapping
and sentinel node biopsy in the patient with breast cancer: JAMA, 276 (22):1818-
1822, 1996.

3. Allred, D.C., Elledge, R.M.: Caution concerning micrometastatic breast carcinoma in
sentinel lymph nodes. Cancer, 86:905-907,1999.

4. Anderson, B.O., Austin-Seymour, M.M., Gralow, J.R., Moe, R.E., Byrd, DR.: A
multidisciplinary approach to locoregional management of the axilla for primary
operable breast cancer. Cancer Control, 4(6): 491-499,1997.

5. Badgwell, B.D., Povoski, S.P., Abdessalam, S.F., Young, D.C., Farrar, W.B., Walker,
M.J., Yee, L.D., Zervos, E.E., Carson, W.E. 3rd, Burk, W.E. Jr.: Patterns of
recurrence after sentinel lymph node biopsy for breast cancer. Ann. Surg. Oncol.,
10(4):376-380, 2003.

6. Bale, A., Gardner, B., Shende, M., Fromowitz, F.: Can interpectoral nodes be sentinel
nodes? Am. J. Surg., 178(5):360-361,1999.

7. Barth, R.J., Danforth, D.N., Venzon, D.J., Straus, K.L., d’Angelo, T., Merino, M.J.,
Gerber, L.: Level of axillary involvement by lymph node metastases from breast
cancer is not an independent predictor on survival. Arch.Surg., 126(5):574-577,1991.

8. Bass, S.8., Cox, C.E., Ku, N.N., Berman, C., Reintgen, D.S.: The role of sentinel
lymph node biopsy in breast cancer. J. Am. Coll. Surg., 189 (2)I: 183-194, 1999.

9. Bedrossian, 1., Reynolds, C., Mick, R., Callans, L.S., Grant, C.S., Donohue, J.H.,
Farley, D.R., Heller, R., Conant, E., Orel, S.G., Lawton, T., Fraker, D.L., Czerniecki,
B.J.: Accuracy of sentinel lymph node biopsy in patients with large primary breast
tumors. Cancer, 88(11):2540-2545, 2000.

10. Berg, J.W., Robbins, G.F.: Factors influencing short and Iong-term survival of breast
cancer patients. Surg.Gynecol.Obstet., 122: 1311,1966.

11. Borgstein, P.J., Meijer, S., Pijpers R.: Intradermal blue dye to identify sentinel lymph
node in breast cancer. Lancet , 349:1668-1669,1997.

12. Borgstein, P.J., Pijpers, R., Comans, E.F., van Diest, P.J.,, Boom, R.P, Meijer, S.:
Sentinel lymph node biopsy in breast cancer: guidelines and pitfalls of
lymphoscintigraphy and gamma probe detection. J.Am.Coll.Surg., 186:275-283,1998.

13. Brenin, D.R., Morrow, M., Moughan, J., Oven, J.B.: Management of axillary lymph
node in breast cancer. Ann. Surg., 230(5):686-691, 1999,

14. Cabanas, R.M.: An approach for the treatment of penile carcinoma. Cancer, 39:456-
466,1977.

15. Cabanes, P.A., Salmon, R.J.,Vilcoq, J.R., Durand, J.C., Fourquet, A.: Value of axillary
dissection in addition to lumpectomy and radiotherapy in early breast cancer. The
Lancet, 339:1245-1248, 1992.

16. Carter, C.L., Allen, C., Henson, D.E.: Relation of tumor size, lymph node status and
survival 24.740 breast cancer cases. The Surveillance, Epidemiology and End Results
(SEER) program of the National Cancer Institute. Cancer, 63:181-187,1989.

17. Cavanese, G., Gipponi, M., Cattirich, A.: Sentinel lymph node mapping opens a new
perspective in the surgical management of early stage breast cancer: A combined

78



18.

19.

20.

21.

22,

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.
31.

32.

33.

approach with vital blue dye lymphatic mapping and radioguided surgery. Sem. Surg.
Oncol., 15:272-277, 1998.

Chu, K.U., Guiliano, A.E.: Potential and pitfalls of sentinel node dissection in breast
cancer. Recent Results Cancer Res, 157:237-49,2000.

Chu, K.U., Turner, R.R., Hansen, N.M., Brennan, M.B., Bilchik, A., Guiliano, A.E.:
Do all patients with sentinel node metastasis from breast carcinoma need complete
axillary node dissection? Ann. Surg., 229(4):536-541,1999.

Chung, M.A., Steinhoff M.M., Cady B.: Clinical axillary recurrence in breast cancer
patients after a negative sentinel node biopsy. Am. J. Surg., 184(4):310-314,2002.
Cicco, C., Cremonesi, M., Luini, A., Bartolemei, M., Grana, C., Veronesi, U.:
Lymphoscintigraphy and radioguided biopsy of the sentinel axillary node in breast
cancer. The journal of nuclear medicine, 39(12): 2080-2084,1998.

Cody, H.S., Borgen P.1.: State of the art approaches to sentinel node biopsy for breast
cancer: study design, patient selection, technique and quality control at Memorial
Sloan-Kettering Cancer Center. Surg. Oncol., 8: 85-91,1999.

Cody, H.S., Hill, A.D., Tran, K.N., Brennan, M.F., Borgen, P.I.: Credentialing for
breast lymphatic mapping: How many cases are enough? Ann. Surg., 229(5): 723-
728,1999.

Cox, C.E., Bass, S.S., Boulware, D., Ku, N.K., Berman, C., Reintgen, D.S.:
Implementation of new surgical technology: outcome measures for lymphatic
mapping of breast carcinoma. Ann.Surg.Oncol., 6:553-591,1999.

Cox, C.E., Pendas, S., Cox, J.M., Joseph, E., Shons, A.R.: Guidelines for sentinel node
biopsy and lymphatic mapping of patients with breast cancer. Ann. Surg., 227(5):645-
653,1998.

Cox, C.E., Bass, S.S., McCann, C.R., Ku, N.N., Berman, C., Durand, K., Bolano, M.,
Peltz, E., Cox, S., Salud, C., Reintgen, D.S., Lyman, G.H.: Lymphatic mapping and
sentinel node biopsy in patients with breast cancer. Annu. Rev. Med., 51:525-542,
2000.

Crossin, J.A., Johnson, A.C., Stewart, P.B., Turner, Jr.W.W.:Gamma-probe guided
resection of the sentinel lymph node in breast cancer. A.Surg., 64:666-668,1998.
Crowe, J.R., 1.P. Gordon, N.H., Shenk, R.R., Zolliger, Jr. R.M., Brumberg, D.J,,
Shuck, J.M.: Primary tumor size. Relevance to Breast Cancer Survival. Arch.Surg.,
127: 910-915,1992.

Csemni, G., Boross, G., Baltas, B.: Value of axillary sentinel nodal status in breast
cancer.World J. Surg., 24(3):341-344, 2000.

Cutler, S.J., Connely, R.E.: Mammary cancer trends. Cancer, 23:767, 1969.
Czerniecki, B.J., Scheff, A.M,, Callans, L.S., Spitz, F.R., Bedrosian, I., Conant, E.F.,
Orel, S.G., Berlin, J., Helsabeck, C., Fraker, D.L., Reynolds, C.:
Immunohistochemistry with pancytokeratins improves the sensitivity of sentinel
lymph node biopsy in patients with breast carcinoma. Cancer, 1;85(5): 1098-1103,
1999.

Danforth, D.N., Findlay, P.A., Mcdonald, H.D., Lippman, M.E.,- Reichert, C.M,,
D’angelo, T., Gorrell, C.R., Gerber, N.L., Lichter, A.S., Rosenberg, S.A.: Complete
Axillary lymph node dissection for stage I-1I carcinoma of the breast. J. Clin. Oncol.,
4(5):655-662, 1986.

De Cicco C., Chinol M., Paganelli G.: Intraoperative localization of the sentinel node
in breast cancer: technical aspects of lymphscintigraphic methods. Sem. Surg. Oncol.,
15:268-71, 1998.

79



34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43,

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

Dees, E.C., Lawrence, N., Souba, W.W., Smith, B.: Does information from axillary
dissection change treatment in clinically node-negative patients with breast cancer?
Ann. Surg., 226(3):279-287, 1997.

Doting, M.H., Jansen, L., Nieweg, O.E., Piers, D.A., Tiebosch, A.T., Koops, H.S.,
Rutgers, E.J., Kroon, B.B., Peterse, J.L., Olmos, R.A., De Vries, J.: Lymphatic
mapping with intralesional tracer administration in breast carcinoma patients.: Cancer,
88(11): 2546-2552, 2000. :

Feldman, S.M., Krag, D.N., McNally, R.K., Moor, B.B., Weaver, D.L., Klein, P.:
Limitation in gamma probe localization of the sentinel node in breast cancer patients
with large excisional biopsy. J. Am. Coll. Surg., 188(3):248-254,1999.

Fisher, B., Bayer, M., Wickerham, D.I.: Relation of number positive axillary nodes to
the prognosis of patients with primary breast cancer: An NSABP update. Cancer,
52:1551,1983.

Fisher, B., Gustantino, J., Redmond, C.: A randomized clinical trial evaluating
tamoxifen in the treatment of patients with node-negative breast cancer who have
estrojen-reseptor-positive tumors. N.Engl.J.Med., 320: 479-484,1989.

Fisher, B., Slack, N., Katrych, D., Wolmark, N.: Ten-year follow-up results of patients
with carcinoma or the breast in a cooperative clinical trial evaluating surgical adjuvant
chemotherapy. Surg.Gynecol.Obstet., 140: 528-534,1975.

Fisher, B., Slack,N.H.: Number of lymph nodes examined and prognosis of breast
carcinoma. Surg. Gynecol.Obstet., 131:79-88, 1970.

Fisher, B., Wollmark, N., Bauer, M., Redmond, G., Gebherdt, M.: The accuracy of
clinical nodal staging and of limited axillary dissection as a determinant of histologic
nodal status in carcinoma of the breast. Surg.Gynecol.Obstet., 152: 765-72,1981.
Fisher, E.R., Gregorio, R., Fisher, B.: Prognostic significance of histopathology. In
Stoll BA (ed): Risk factors in Breast Cancer. London, Heinemann, 1979 pp.83.

Fisher, E.R., Gregorio, R.M., Redmond, C., Sunkim, W.H.A., Fisher, B.: Pathologic
findings from the National Surgical Adjuvant Breast Project (Protocol No:4)
Amer.J.Slin.Pathol., 65: 1554-1559, 1987.

Fisher, E.R., Swamidoss, S., Lee, C.G., Rockette, H., Redmond, C., Fisher .: Detection
and significance of occult axillary node metastasis in patients with invasive breast
cancer. Cancer, 42:2025-2031, 1978.

Gajdos, C., Tartter, P.I., Bleiweiss, I.J.: Lymphatic invasion, tumor size and age are
independent predictors of axillary lymph node metastases in women with T1 breast
cancers. Ann. Surg., 230(5):692-696, 1999.

Gill, P.G., Hall, V.E., Kirkwood, 1., Chaterton, B.E., Coventry, B., Vermon-Roberts,
E.: Lymphoscintigraphy for locating the sentinel lymph node in patients with breast
cancer. Breast, 6: 225,1997.

Giuliano A.E., Kelemen P.R.: Sophisticated techniques detect obscure lymph node
metastases in carcinoma of the breast. Cancer, 83:291-313,1998.

Giuliano, A.E., Dale, P.S., Turner, N.N., Morton, D.L., Ewans, S.W.: Improved
axillary staining of breast cancer with sentinel lymphadenectomy. Ann. Surg., 222(3):
394- 401,1995.

Giuliano, A.E., Kirgan, D.M., Guenther, J.M., Morton, D.L.: Lymphatic mapping and
sentinel lymphadenectomy for breast cancer. Ann. Surg., 220(3):391-401,1994.

Glass, E.C., Essner, R., Giuliano, A.E.: Sentinel node localization in breast cancer.
Semin. Nucl. Med., 29(1): 57-68,1999.

80



51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61

62.

63.

64.

65.

66.

67.

Grube, B.J., Giuliano, A.E.: Observation of the breast cancer patient with a tumor
positive sentinel node: Implications of the ACOSOG Z0011 Trial. Semin.Surg.Oncol.
20:230-237,2001.

Guenther, J.M.: Axillary dissection after unsuccessfull sentinel lymphadenectomy for
breast cancer. Am. Surg., 65(10): 991-994,1999.

Gulec S.A., Moffat F.L., Carroll R.G., Krag D.N.: Gamma probe guided sentinel node
biopsy in breast cancer. Q. J. Nucl. Med., 41:251-261,1997.

Haigh, P.I., Giuliano, A.E.: Role of sentinel node dissection in breast cancer. Ann.
Med., 32(1): 51-56, 2000.

Haigh, P.I., Hansen, N.M., Qi, K., Giuliano, A.E.: Biopsy method and excision
volume do not affect success rate of subsequent sentinel lymph node dissection in
breast cancer. Ann. Surg. Oncol., 7(1):21-27, 2000.

Harris, J., Morrow, M., Norton, L.: Axillary treatment. (Chapter 36,section 2:
Malignant tumors of the breast) Cancer: Principles & Practice of oncology, Fifth
edition; Eds.Vincent,T.DeVita,Jr., Samuel H., Steven,A.,Lippincott-Raven Publishers,
Philadelphia 1997.1541-1546

Hill, A.D.K., Tran, K.N., Akhurst, T.: Lessons learned from 500 cases of lymphatic
mapping for breast cancer. Ann. Surg. , 229:528-535,1999.

Horgan, K., Mancie-Jones, B., Madan, M., Andrew, A., Quinn, C.: Axillary sentinel
node identification in breast cancer with dye alone. Br.J.Surg., 85 (Suppl 1): 51-
52,1998.

Hultborn K.A., Larsen K.G., Raghnult I.: The lymph drainage from the breast to
axillary and parasternal lymph nodes studied with the aid of colloidal Aul98. Acta
Radiol., 43:52,1955.

Jaderborg J.M., Harrison, P.B., Kiser, J.L., Maynard, S.L.: The feasibility and
accuracy of the sentinel lymph node biopsy for breast carcinoma. Am. Surg.,
65(8):699-703,1999.

. Joensuu, H., Toikanen, S., Klemi, P.J.: DNA index and S-phase fraction and their

combinations as prognostic factors in operable ductal breast carcinoma. Cancer,
66:331-340,1990.

Kambiz, D., Ming, F., Kenneth, J.B., Daniel, J.S., Samir, P., Howard, C.S.: Occult
metastases in the sentinel lymph nodes of patients with early stage breast carcinoma.
Cancer, 86:990-996,1999.

Kern, K.A.: Sentinel Lymph node mapping in breast cancer using subareoler injection
of blue dye. J. Am. Coll. Surg.,189(6): 539-545,1999.

Kiricuta, C.I., Tausch.: A mathematical model of axillary lymph node involvement
based on 1446 complete axillary dissections in patients with breast carcinoma. Cancer,
15;69(10):2496-2501,1992.

Klimberg, V.S., Rubio, L.T., Ronda, H., Covan, C.: Subareolar versus peritiimoral
injection for location of sentinel lymph node. Ann. Surg., 229(6):860-865, 1999.
Koenders P.G., Beew L.V., Kienhuis C.B., Kloppenborg P.W., Benread T.J.:
Epidermal growth factor receptor and prognosis in human breast cancer: A prospective
study. Breast Cancer Res.Treat., 25:21-27,1993.

Koller M., Barsuk D., Zippel D., Engelberg S., Ben-Ari G., Papa M. Sentinel lymph
node involvement — a predictor for axillary node status with breast cancer-has the time
come? Eur. J. Surg.Oncol., 24:166-168, 1998.

81



68.

69.

70.

71

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

Kollias, J., Gill, P.G., Chatterton, B.E., Hall, V.E., Bochner, M.A., Coventry, B.J.,
Farshid, G.: Reliability of sentinel node status in predicting axillary lymph node
involvement in breast cancer. Med. J. Aust., 1;171(9):461-465,1999.

Krag D.N., Weaver D.L., Alex J.C., Fairbank, J.T.: Surgical resection and
radiolocalization of the sentinel node in breast cancer with a gamma probe.: Surg.
Orinal., 2:335-349,1993.

Mainbenco, D.C., Weiss, L.K., Pawlish, K.S., Severson, R.K.: Axillary lymph node
metastases associated with small invasive breast carsinomas. Cancer 85(7):1530-
1536,1999.

. Mc Intosh, S.A., Purushotam, A.D.: Lymphatic mapping and sentinel node biopsy.

Br.J.Surg., 85:1347-1356,1998.

McMasters, K.M., Wong, S.L., Tuttle, T.M., Carlson, D.J., Brown, C.M., Dirk Noyes,
R., Glaser, R.L., Vennekotter, D.J., Turk, P.S., Tate, P.S., Sardi, A., Edwards, M.J.:
Preoperative lymphoscintigraphy for breast cancer does not improve the ability to
identify axillary sentinel lymph nodes. Ann. Surg., 231(59): 724-731, 2000.

Mertz, L., Mathelin, C., Marin, C., Gairard, B., Chenard, M.P., Brettes, J.P., Belloq,
J.P., Constantinesco, A.: Subareolar injection of 99m —Tc¢ sulfur colloid for sentinel
nodes identification in multifocal invasive breast cancer. Bull. Cancer, 86(11):939-
945,1999.

Morton, D.L., Wen, D.R., Wong, J.H., Economu, I.S., Cagle, L..A.: Technical details
of intraoperative lymphatic mapping for early stage melanoma. Arch. Surg., 127:392-
400, 1992.

Nemeto, T., Vana, J., Bedwani, R.N., Baker, H.W., Mac Gergor, F.H:, Murphy, G.P.:
Management and survival of female breast cancer: Results of a national survery by the
American College of Surgeons. Cancer, 45: 2917-2924,1980.

Nieweg, O.E., Jansen, L., Valdes Olmos, R.A., Rutgers, E.J., Peterse, J.L., Hoefnagel,
K.A., Kroon, B.B: Lymphatic mapping and sentinel lymph node biopsy in breast

‘cancer. Eur.J Nucl. Med. 26(4 Suppl):11-16,1999.

Noguchi, M., Bando, E., Tsugawa, K., Miwa, K., Yokoyama, K., Nakajima, K.,
Michigishi, T., Tonami, T., Minato, H., Nonomura, A.: Staging efficacy of breast
cancer with sentinel lymphadenectomy. Breast Cancer Res.Treat., 57(2):221-
229,1999.

Noguchi, M., Tsugawa, K., Miwa, K.: Internal mammary chain sentinel lymph node
identification in breast cancer. J.Surg.Oncol.,73(2):75-80, 2000.

Offodile, R., Hoh, C., Barsky, S.H., Nelson, S.D., Elashoff, R., Eilber, F.R.:
Minimally invasive breast carcinoma staging using lympatic mapping with
radiolabeled dextran. Cancer, 82:1704-1708,1998. .

Ollila, D., Brennan, M., Guiliano, A.: The role of intraoperative lymphatic mapping
and sentinel lymphadenectomy in the managemet of patients with breast cancer. In:
Advances in surgery, 32:349-364,1999.

Orr, RXK., Hoehn, J.L., Col, N.F.: The learning curve for sentinel node biopsy in
breast cancer: Practical considerations. Arch.Surg., 134(7): 764-767,1999.

Paganelli, G., De Cicco, C., Chinol, M.: Sentinel node localization by
lymphoscintigraphy: A reliable technique with widespread applications. Recent
Results Cancer Res., 157:121-129, 2000.

Pavlista, D., Duskova, M., Novotny, J., Zikan, M., Strunova, M., Freitag, P., Zivny, J.:
Complications of axillary dissection in breast carcinoma.
Ceska. Gynekol., 67(6):333-337, 2002.

82



84. Pendas, S., Dauway, E., Cox, C.E, Guiliano, R., Ku, N., Shreiber, R.H., Reintgen,
D.S.: Sentinel node biopsy and cytokeratin staining for the accurate staging of 478
breast cancer patients. Am.Surg., 65(6): 500-506,1999.

85. Pendas, S., Dauway, E.,Guiliano, R., Ku, N., Cox, C.E., Reintgen, D.S.: Sentinel node
biopsy in ductal carcinoma patients. Ann.Surg. Oncol., 7(1):15-20,2000.

86. Ratanawichitrasin, A., Biscotti, C.V., Levy, L., Crowe, J.P.: Touch imprint cytological
analysis of sentinel lymph nodes for detecting axillary metastases in patients with
breast cancer. Br. J. Surg., 86: 1346-1349,1999

87. Reintgen, D., Haddad, .F, Pendas, S.: Lymphatic mapping and sentinel lymph node
biopsy. In: Care of the Surgical Patient, Scientific American 1998; Surgical
Techniques, Chapter 17

88. Reintgen, D., Joseph, E., Lyman, G.H., Yeatman, T., Balducci,L., Ku, N.N., Berman,
C., Shons, A., Wells, K.,Horton, J., Greenberg, H., Nicosia, S., Clark, R., Shivers, S.,
Li,W., Wang, X., Cantor, A., Cox, C.: The role of selective lymphadenectomy in
breast cancer. Cancer Control, 4(3):211-219,1997.

89. Reynolds, C., Mick, R., Donohue, J.H., Grant, C.S., Farley, D.R., Callans, L.S., Orel,
S.G., Keeney, G.L., Lawton, T.J., Czerniecki, B.J.: Sentinel lymph node biopsy with
metastasis: Can axillary dissection be avoided in some patients with breast cancer?.
J.Clin. Oncol.,17 (6) : 1720-1726,1999.

90. Ro, J., Nort, S.M., Gallick, G.E., Hortobagyi, G.N., Gutterman, O.U., Blick, M.:
Amplified and overexpressed epidermal growth factor receptor gene in uncultered
primary breast carcinoma. Cancer Res., 48: 161-164,1988.

91. Robbins, G.F., Leis, H.P. Jr., Hutter, R.P.: A rational approach to and-result of women
with breast carcinoma. J.Reast., 3:9,1977.

92.Rodier, J.F., Janser, J.C..: Surgical technical details improving sentinel node
identification in breast cancer. Oncol. Rep., 4: 281-283,1997.

93. Rose, C.M., Botnick, L.E., Weinstein, M., Harris, J.R., Koufman, C., Silen, W.,
Hellman, S.: Axillary sampling in the definitive treatment of breast cancer by radiation
and lumpectomy. Int.J. Radiat.Oncol.Biol.Phys.,9(3): 339-344,1983.

94. Roses, D.F., Brooks, A.D., Harris, M.N., Shapiro, R.L., Mitnick, J.: Complications of
level 1 and II axillary dissection in the treatment of carcinoma of the breast. Ann.
Surg., 230(2): 194-201,1999

95.Ross, M.L.: Techniques of sentinel node identification. In: 85th annual clinical
congress American College of Surgeons, San Francisco,CA,October 10-15,1999,
postgraduate course 8, page:6-9.

96. Roumen, R.M.H., Valkenburg, J.G.M., Geuskens, L.M.: Lymphoscintigraphy and
feasibility of sentinel node biopsy in 83 patients with primary breast cancer. Eur. J.
Surg. Oncol., 23: 495-502,1997.

97. Rutgers, E., Jansen, L., Nieweg, O., Vries, J., Schraffort, K., Kroon, B.: Technique of
sentinel lymph node biopsy in breast cancer. Eur. J. Surg. Oncol., 24:316-330,1998.

98. Saez, R.A., Clark, G.M., Guire, W.L.: Prognostic factors in breast cancer.
Semin.Surg.Oncol., 5:102, 1989.

99. Sainsbury, J.R., Nicholson, S., Angus, B., Farndon, J.R.,Malcolm, A.J., Harris, A.L.:
Epidermal growth factor receptor status of histological subtypes of breast cancer.
Br.J.Cancer, 8:458-460,1988.

100. Sandrucci, S., Casalegno, P.S., Percivale, P., M, Strangelo,M., Bombardieri, E.,
Bertoglio, S.: Sentinel lymph node mapping and biopsy for breast cancer: A review of
the literature relative to 4791 procedures. Tumori, 85(6): 425-434,1999.

83



101. Sanidas, E.E, Tsiftsis, D.D.: Technical details for the sentinel node biopsy in
breast cancer: a guide for the training process. Eur. J. Sur. Oncol., 27: 414-427,2001.

102. Schlag, P.M., Bembenek, A.: Spesification of potential indications and
contraindications of sentinel lymph node biopsy in breast cancer. Recent Res. Cancer
Res., 157:228-236, 2000.

103. Sener, S.F.: Sentinel lymphadenectomy for breast cancer. A standart of surgical
care? Cancer Practice, 8:195-196,2000.

104. Sener, S.F., Lee, L.H.: Staging of breast cancer, in Breast Disease. Singletory
and Robb (ed). B.C. Decker Inc. Hamilton, London, St. Luvis 2000; pp.115.

105. Senofsky, G.M., Moffat, F.L.Jr., Davis, K., Masri, M.M., Clark, K.C.,
Robinson, D.S., Sabates, B., Ketcham, A.S.: Total axillary lymphadenectomy in the
management of breast cancer. Arch. Surg., 126(11): 1336-1342,1991.

106. Shuster, T.D., Girshovich, L., Whitney, T., Hughes, K.S.: Multidisciplinary
care for patients with breast cancer. Surg. Clin. North. Am., 80:505-533, 2000.

107. Siegel, B.M., Mayzel, K.A., Love, S.M.: Level I and level II axillary dissection
in the treatment of early stage breast cancer. Arch.Surg. , 125: 1144-1146,1990.

108. Smart, C.R., Myers, M.H., Gloeckler, L.A.:Implications from SEER data on
breast cancer management. Cancer, 41: 787,1978.

109. Smith, J.A., Gamez-Araujo, J.J., Gallager, H.S., White, E.C., McBride, C.M.:

Carcinoma of the breast: Analysis of total lymph node involvement versus level of
metastasis. Cancer, 39(2): 527-532,1997.

110. Steele, J.C., Forrest, A.P.M., Gibson, T., Stewart, H.J., Chetty, U.: The efficacy
of lower axillary sampling in obtaining lymph node status in breast cancer. Br. J.
Surg., 72: 368-369,1985.

111. Suggs, S.L., Ferguson, D.J., Posner, M.C., Heimann, R.: Should internal
mammary nodes be sampled in the sentinel lymph node era?.
Amn.Surg.Oncol.,7(3):188-92, 2000.

112. Taneja, C., Gardner, B.: Therapeutic value of axillary lymph node dissection
for breast cancer. The Breast (Second Edition), (Eds) Bland,K.I., Copeland,E.M. W.B.
Saunders Company. 1988 (Volume 2) 943-961

113. The Ludwig Breast Cancer Study Group: Prolonged disease-free node-negative
breast cancer. N.Engl.J. Med., 320: 491-496,1989.
114. Turner, R., Ollila, D., Krasne, D., Giuliano, A.: Histopathologic validation of

the sentinel lymph node hypothesis for breast carcinoma. Ann. Surg., 226:271-
278,1997.

115. Van der Ent, F.W., Kengen, RM., Van Der Pol, A.G., Hoofwijk, A.M.:
Sentinel node biopsy in 70 unselected patients with breast cancer: increased feasibility
by using 10mCi radiocolloid in combination with a blue dye tracer. Eur. J. Surg.
Oncol., 25:24-29,1999.

116. Van Diest, P.J., Torrenga, H., Borgstein, P.J., Pijpers, R., Bleichrodt, R.P.,
Rahusen, F.D., Meijer, S.: Reliability of intragperative frozen section and imprint
cytological investigation of sentinel lymph nodes in breast cancer. Histopathology,35
(1) :14-18, 1999.

117. Velanovich, V., Szymanski, W.: Quality of life of breast cancer patients with
lymphedema. Am.J.Surg. 177(3):184-188,1999.
118. Veronesi, U., Paganelli, G., Galimberti, V.: Sentinel node biopsy to avoid

axillary dissection in breast cancer with clinically negative lymph nodes.: Lancet,
349:1864-1867,1997. ~

84



119. Veronesi, U., Paganelli, G., Viale, G., Galimberti, V., Luini, A., Zurrida, S.,
Robertson, C., Sacchini, V., Veronesi, P., Orvieto, E., De Cicco, C., Intra,M., Tosi, G.,
Scarpa, D.: Sentinel lymph node biopsy and axillary dissection in breast cancer:
Results in a large series. J. Natl. Cancer Inst.,17;91(4):368-373, 1999.

120. Weaver, D.L., Krag, D.N., Ashikaga, T., Harlow, S.P., O’Connell, M.:
Pathologic analysis of sentinel and nonsentinel lymph nodes in breast carcinoma: A
multicenter study. Cancer, 1;88(5):1099-1107, 2000. .

121. Wong, S.L., Edwards, M.J., Chao, C., Tuttle, T.M., Noyes, R.D., Carlson, D.J.,
Cerrito, P.B.: Sentinel lymphadenectomy in breast cancer: Identification of sentinel
lymph node and detection of metastases. Breast Cancer Res. Treat., 53:97-104, 1999.

122. Wong S.L., Edwards M.J., Chao C., Tuttle T.M., Noyes R.D., Carlson D.J.,
Cerrito P.B.: Sentinel lymphadenectomy for breast cancer: Impact of the number of
sentinel nodes removed on the false-negative rate. Am.Coll.Surg., 192(6):684-689,
2001.

123. Zurrida, S., Galimberti, V., Orvieto, E., Robertson, C., Ballardini, B.,
Cremonsi, M., De Cicco, C., Luini, A.: Radioguided sentinel node biopsy to avoid
axillary dissection in breast cancer. Ann. Surg. Oncol., 7(1): 28-31, 2000.

1.6 YOKSEROE

anKUMANTASYOR ME

85

RET \ ] K“““m

RREzk



