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OZET
Oz Aksu A., Meme Kanserinde Aksiller Lenf Nodu Tutulumunun
Ultrasonografi Esliginde Ince igne Aspirasyonu ile Degerlendirilmesi,
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Radyoloji Anabilim Dali Uzmanlk Tezi,
Ankara, 2010. Meme kanseri hastalarinda, aksiller lenf nodu metastazinin,
preoperatif, ultrasonografi (US) esliginde ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB) ile
saptanmastyla, zaman alic1 ve maliyeti yliksek olan, sentinel lenf nodu (SLN)
sintigrafisi ve biyopsisi basamaklarmin atlanmasi amaglandi. Aralik 2007-Ekim 2009
tarthlerinde primer meme kanseri tanist almis veya radyolojik olarak biiytik olasilikla
malign kitlesi olan hastalar bilateral meme ve aksiller US ile incelendi. Lenf nodu
boyutlarinda artig, yuvarlaklik indeksinde artis, kortikal simetrik/asimetrik
kalinlasma, nonhiler kortikal akim ve korteks hipoekojenitesinde artis gri skala ve
renkli Doppler US ile degerlendirildi. Otuz alt1 hastada, 38 adet siipheli lenf noduna,
22 G ince igneyle 3 kere aspirasyon yapildi. Yirmi {i¢ nodda sitoloji ile aksiller
metastaz saptandi. Alt1 lenf nodunda aspirasyon yetersiz, 9 nodda negatifti. Sitolojisi
pozitif olan 23 aksillanin hepsinde lenf nodu diseksiyonu ile metastaz saptandu.
Sitolojisi yetersiz olan 6 nodun 4’iinde, sitolojisi negatif olan 9 nodun 3’iinde
histopatolojik olarak aksiller metastaz saptandi. Aspirasyonu yetersiz olan 6 nodun
2’sinde, sitolojisi negatif olan 9 nodun 6’sinda aksiller metastaz olmadig1 patolojik
olarak dogrulandi. Sitoloji ile aksiller lenf nodu metastazi saptanan 23 aksillaya
SLNB yapilmasina gerek kalmadi (%60.5 oraninda). iIAB duyarliligi %88.46,
ozgiilliigii %100, pozitif dngorii degeri (POD) %100, negatif ongorii degeri (NOD)
%66.6 idi (aspirasyonu yetersizler dahil edildiginde sirasiyla %76.6, %100, %100,
%353.3). Asimetrik kortikal kalinlagsma, nonhiler kortikal akim, hipoekojenitede artis
sadece metastatik lenf nodlarinda vardi. Kortikal kalinlik, lenf nodu ve kitle boyutu
metastatik grupta daha ytliksekti. Meme kanserinde metastaz acisindan siipheli
aksiller lenf nodlarma preoperatif donemde US esliginde IIAB yapilmasiyla,
preoperatif evreleme yapilabilmekte, SLN biyopsisi basamagi atlanarak direkt lenf
nodu diseksiyonu yapilabilmektedir. Aksiller lenf nodu tutulumunun US esliginde
[IAB ile degerlendirilmesi maliyet etkin ve duyarliligi ¢ok yiiksek bir yontemdir.
Anahtar Kelimeler: Aksiller lenf nodu metastazi, meme kanseri, ince igne aspirasyon

biyopsisi
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ABSTRACT
Oz Aksu A., Assesment of Axillary Lymph Node Metastasis in Breast Cancer
with Ultrasound Guided Fine Needle Aspiration Biopsy, Hacettepe University
Faculty of Medicine, Thesis in Radiology, Ankara, 2010. Our aim was to detect
preoperative axillary metastasis with sonography guided fine needle aspiration
biopsy (FNAB) and enable to bypass -time consuming and costly-, sentinel lymph
node scintigraphy and biopsy steps, in patients with breast cancer and in patients
with suspected ultrasonography (US) findings of malignancy. From December 2007
to October 2009, patients with complaint of breast lump, histopathologically proven
breast cancer and suspicious breast mass underwent breast and axillary US. Increase
in lymph node size, cortical thickening, nonhilar cortical flow and hilar changes were
evaluated with gray scale and color Doppler US. Total 36 patients and 38
sonographically suspicious axillary lymph nodes had FNAB with 22 G fine needle.
Twenty one patients and 23 nodes had positive, 6 nodes had inadequate, 9 nodes had
negative cytology. Twenty three axilla with positive cytology had all positive
postoperative biopsy results. Four of 6 nodes with inadequate cytology and 3 of 9
nodes with negative cytology had pathologically proven positive axillary metastasis.
Two of 6 nodes with inadequate cytology and 6 of 9 nodes with negative cytology
had negative pathology results. Axillary lymph node dissection or sentinel lymph
node scintigraphy and biopsy steps were bypassed in 23 axillas with positive axillary
lymph node FNAB (60.5%). Axillary lymph node FNAB’s sensitivity was 88.46%,
specificity was 100%, positive predictive value was 100% and negative predictive
value was 66.6% (inadequate cytology included; 76.7%, 100%,100%, 53.3%
respectively). Asymmetric cortical thickening, nonhilar cortical flow and increase in
hypoechogenity were only detected in metastatic nodes. Cortical thickening, lymph
node and breast mass size was higher in metastatic group. The assessment of
suspicious axillary lymph nodes with preoperative sonography guided FNAB enables
to skip high-cost and time consuming, sentinel lymph node scintigraphy and biopsy
steps, also helps preoperative staging. Preoperative axillary lymph node FNAB is a
cost-effective method with high specificity.
Keywords: axillary lymph node metastasis, breast cancer, fine needle aspiration

biopsy
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1. GIRIS ve AMAC

Meme kanseri, kadinlardaki en yaygm malign tiimdr olup tiim kanserlerin
%31’1ni olusturmaktadir (1,2). Meme kanserinde aksillanin metastatik tutulumunun
olup olmamasi, hastaligin sag kalimmin belirlenmesinde, evrelemede ve lokal
kontroliin saglanmasinda ¢ok dnemli bir faktordiir (1-3). Yakin bir zaman 6ncesine
kadar aksiller lenf nodu diseksiyonu (ALND), lenf nodu tutulumunun tespit
edilmesinde referans yontem olarak kabul gormekteydi (4,5). Ancak ele gelen
tiimorlerde, klinik olarak aksillas1 negatif olan hastalarda aksiller diseksiyon yaklasik
%30 oraninda, ele gelmeyen tiimorlerde ise %10 oraninda pozitif bulunmaktadir.
Kalan %70-90 hastaya aksiller diseksiyon gereksiz olarak yapilmaktadir.
Gilinlimiizde mamografi ile taramanin yaygin kullanimi sayesinde gegmise oranla ¢ok
daha kii¢iik boyuttaki meme kanserleri erken tani almaktadir. Erken evrede tani alan
hastalarda aksiller lenf nodu metastazi diisiik oranlarda saptanmaktadir (6-8). Klinik
olarak aksillas1 negatif hastalarda histopatolojik olarak da aksiller metastaz oraninin
diisiik olmasi1 pek ¢ok komplikasyonu olan aksiller diseksiyonun yapilip
yapilmamasini giindeme getirmistir ve alternatif bir yontem olarak sentinel lenf nodu
biyopsisi (SLNB) gelistirilmistir.

Sentinel lenf nodu (SLN), tiimdriin lenfatik akimini alan ilk lenf nodu, bekgi
lenf nodu anlamma gelir. Kuramsal olarak; SLN metastaz icermiyorsa diger lenf
nodlar1 da negatif demektir. Bu kuramin dogru kabul edilmesi gereksiz aksiller
diseksiyonlarin yapilmasi dnlemektedir . Giiniimiizde SLN tayini i¢in preoperatif
lenfosintigrafi ile cerrahi gama prob kullanimi ve metilen mavisi ile lenfatik
haritalama yontemi olmak tizere iki ayr1 yontem kullanilmaktadir. Ancak bu iki
yontemin birlikte kullanimi ile daha yiiksek basar1 oranina ulasildig1 goriilmiistiir.

SLNB giiniimiizde yaygin kabul goren bir yontem olmasina ragmen cerrahi
sirasinda SLN’nun ¢ikarilmasi sirasinda dikkate deger bir zaman kaybedilmektedir
(9-11). Ek olarak SLNB tiimiiyle miikemmel bir islem olmayip bazi hastalarda bilgi
verici hi¢gbir SLN bulunmayabilir veya bazi hastalarda 3’ten fazla SLN’unda tutulum
izlenebilir (12). Eger preoperatif donemde aksiller metastaz saptanabilirse SLNB
basamagi atlanarak direkt ALND yapilabilmektedir. Meme kanserli hastalarda

ameliyat oncesi lenf nodu evrelemesi i¢in ¢esitli yeni goriintiileme yontemlerinin



gelistirilmesi ¢abalar1 giderek artmaktadir (5,12-20). US bu amagla en sik arastirilan
yontem olmustur (15-20). Bazi arastirmacilar US ve ince igne aspirasyonu
kombinasyonu ile ameliyat dncesi lenf nodu evrelemesinin yiiksek bir dogruluk ile
yapilabilecegini belirtmislerdir (11,19-23). Bununla birlikte, ince igne aspirasyonu
yiiksek islemci deneyimi ve tecriibeli sitolog isbirligini gerektirmektedir.
Calismamizda, meme kanseri hastalarinda preoperatif olarak aksiller lenf
nodu tutulumunun US ile degerlendirilmesini ve US bulgular: siipheli olan olgularda
lenf noduna yapilan aksiller IIAB ile preoperatif nodal tutulumun tespit edilmesini

amagcladik.



2. GENEL BIiLGIiLER

Meme kanseri Birlesik Devletler’de kadinlarda en sik izlenen malignite olup,
her y1l 1.200.000 kadin meme kanserine yakalanmakta ve 300.000’e yakin1 bu
hastaliktan kaybedilmektedir (24). Yakin donemde hastalifa erken tan1 konulmasini
saglayan tarama tetkiklerin yaygin kullanimi ve erken evre hastaliin tedavisindeki
gelismeler sayesinde meme kanserine bagli 6liimlerde belirgin bir azalma
saglanmistir (25). Tarama mamografilerinin kullanimindaki artisin bir sonucu olarak
meme kanserli hastalarin biiylik bir cogunlugu erken evre meme kanseri olarak tani
almaktadir. 1995 yilinda tiim meme kanserleri vakalarinin %56.2°si evre 0-1 meme

kanseri iken bu oran 1985°de yalnizca %42.5 olarak bulunmustur (26).

2.1. Meme Kanserinde Prognostik Faktorler

Oxford analizlerinde adjuvan hormonal tedavi ve ¢oklu kemoterapinin hem
meme kanserinden 6liimii hem de tekrarlama riskini azalttig1 gosterilmistir. Meme
kanseri tedavisinde kullanilan sistemik adjuvan terapi belirli riskleri de beraberinde
getirdiginden en ¢ok fayda gorebilecek hasta grubunun belirlenmesi 6nemlidir.
Adjuvan tedavinin amac1 uzak mikrometastatik odaklar1 yok etmektir. Bu nedenle
prognostik faktorler kullanilarak klinik olarak sessiz mikrometastatik hastaligi
olanlar saptanmaya ¢alisilmaktadir. Prediktif faktorler kullanilarak bireysel anlamda
en uygun adjuvan terapi belirlenmeye calisilir. Bir kisinin tedavi ve takibinde
prognostik faktorlerin dogru belirlenmesi ¢ok 6nemli bir yer tutar. Tiim lenf nodu
pozitif hastalara sistemik adjuvan terapi uygulanmasi standart prosediirdiir. Ancak
lenf nodu pozitif hastalar i¢inde daha agresif tedavi uygulanmasi gerekenler oldugu
gibi, lenf nodu tutulumu olmayanlarda da adjuvan sistemik tedaviden fayda
gorebilecek olanlar vardir. Bu nedenle prognostik faktorler ile prediktif faktorlerin
ayrimi bilinmelidir. Prognostik faktor; sistemik adjuvan tedavi verilmedigi zaman,
hastaliksiz ya da tiim hayatta kalim siiresi ile korele yani hastaligin dogal seyrini
gosteren bir parametredir. Prediktif faktor ise tam aksine verilen tedaviye yanit1 6n
goren bir degerdir. Dolayisi ile prognostik faktorler, adjuvan tedavi verilmediginde

tekrarlama riski ytliksek olacak hastalarin belirlenmesinde faydali olmakta ve bu yolla



en uygun hastalarin tedavi almasi saglanmaktadir. Lenf nodu tutulumunun varhigi,
timor biiyilikligi, lenfovaskiiler invazyon varligi, proliferasyon belirtegleri, ik ve
yas kabul goren prognostik faktorlerdir. Ostrojen/progesteron reseptor durumu,
HER2/neu (c-erbB-2), uPA/PAI (iirokinaz plazminojen aktivatorii/ plazminojen
aktivator inhibitor- 1) ve genetik profil ise hem prognostik hem de prediktif
faktorlerdir (2,27,28).

2.2. Meme Kanserinde Prognostik Faktor Olarak Aksiller Lenf Nodu
Tutulumunun Onemi

Erken meme kanserli hastalarin degerlendirilmesinde en 6nemli prognostik
faktor aksiller lenf nodu tutulumudur. Tutulan aksiller nod sayis1 ile uzak bolgede
tekrarlama riski arasinda dogrudan iliski mevcuttur (29,30). Bugiine kadar yapilan
cogu klinik caligmada hastalar “National Surgical Adjuvant Breast and Bowel
Project” verileri temelinde 4 nodal grup iizerinden derecelendirilmislerdir: nod
tutulumu yok, 1-3 nodda tutulum, 4-9 nodda tutulum ve 10 ya da {izeri nodda
tutulum. Lenf nodu tutulumu olmayan hastalarin 5 yillik sag kalimi %82.8 iken bu
oran 1-3 nodda tutulum olan hastalarda %73, 4-12 nodda tutulum olan hastalarda
%45.7 ve > 13 nodda tutulum olan hastalarda ise %28.4 olarak saptanmistir. Bu veri
lenf nodu tutulumunun saptanmasinin adjuvan sistemik tedaviye baslanmasi i¢in
yeterli oldugunu gostermektedir. Uzak bir bolgede tekrarlama riskinin %20 ya da
iizerinde olmasi da sistemik tedaviyi gerektirmektedir. Diistlik riskli hastalarda,
ozellikle nodal tutulumu olmayanlarda diger prognostik faktorler bireysellestirilerek

kullanilmaktadir (31).

2.3. Meme Kanserinde Evreleme ve Evrelemede Aksiller Lenf Nodu
Tutulumunun Yeri

Meme kanserlerinde evreleme klinik ve patolojik olarak yapilir. Klinik
evrelemede UICC (Union for International Cancer Control) ve AJCC (American
Joint Commitee on Cancer) tarafindan bigimlendirilen TNM sistemi
kullanilmaktadir. Primer tiimor boyutunu T, koltukalt1 lenf bezlerini N, uzak

metastazlar1 ise M temsil etmektedir (32) (Tablo 2.3.1. ve 2.3.2.).



Tablo 2.3.1. Meme kanserinde TNM smiflamasi

Primer Tiimér (T)

Patolojik ve klinik siniflamalarda primer tiimoriin tanimlanmasi aynidir.

Tiimor boyutu 6l¢timii eger fizik muayene ile yapildiysa, siniflamada ana

gruplar (T1, T2 veya T3), mamografik veya patolojik olarak yapildiysa T1’in

alt gruplan kullanilabilir.

TX Primer tiim6r saptanamamaktadir

TO Primer tiimor yok

Tis Karsinoma in situ

Tis (DCIS) | Duktal karsinoma in situ

Tis (LCIS) | Lobiiler karsinoma in situ

Tis (Paget) | Meme basmin kitlesiz Paget hastaligi (Tiimor olan Paget
hastaliginda siiflama tiimoriin boyutuna gore yapilir)

T1 Tiimoriin en biliyiik boyutu 2 cm veya daha az

TImic En biiyiik boyutu 0.1 cm veya daha az olan mikroinvazyon

Tla En biiyiik boyutu 0.1 cm’den biiyiik olan ancak 0.5 cm’yi

TI1b gecmeyen timor

Tlc En biiyiik boyutu 0.5 cm’den biiyiik olan ancak 1 cm’yi
gecmeyen timor
En biiyiik boyutu 1 cm’den biiylik olan ancak 2 cm’yi gegmeyen
tumor

T2 En biiyiik boyutu 2 cm’den biiylik olan ancak 5 cm’yi gegcmeyen
tumor

T3 En biiyiik boyutu 5 cm’den biiyiik olan timor

T4 Herhangi bir boyutta ancak (a) gdgiis duvarina veya (b) cilde

T4a direkt yayilim

T4b Pektoral kasa ulasmamis gogiis duvari yayilimi
Meme cildinde 6dem (“peau de orange” da dahil) veya

T4c iilserasyon, veya aynt memede satellit deri nodiilleri

T4d

T4a ve T4b birlikte




Enflamatuar karsinom

Bolgesel Lenf Nodlar: (N)

Klinik Siniflama

NX Bolgesel lenf nodlar1 saptanamamaktadir

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 Ipsilateral lenf nod(lar)inda metastaz (fikse degil)

N2 Fikse veya gruplasmis ipsilateral aksiller lenf nodlarinda
metastaz veya klinik olarak belirgin* aksiller lenf nodu metastazi
olmadig1 durumlarda klinik olarak belirgin ipsilateral internal

N2a mammaryan lenf nodlarinda metastaz
Birbirlerine veya ¢evre dokulara fikse ipsilateral aksiller lenf

N2b nodlarinda metastaz
Sadece klinik olarak aksiller lenf nodu metastazi olmadiginda
klinik olarak belirgin* ipsilateral internal mammaryan nodlarda
metastaz

N3 Aksiller lenf nodu tutulumu olsun ya da olmasin ipsilateral
infraklavikular lenf nod(lar1) metastaz1 veya klinik olarak
belirgin* ipsilateral internal mammaryan lenf nod(lar1) metastazi
ile birlikte klinik olarak belirgin aksiller lenf nodu metastazi;
veya aksiller ya da internal mammaryan lenf nodu metastazi

N3a olsun ya da olmasin ipsilateral supraklavikular lenf nod(larr)

N3b metastazi
Ipsilateral infraklavikular lenf nod(lar)inda metastaz

N3c Ipsilateral internal mammaryan lenf nod(lar)inda veya aksiller

lenf nod(lar1)nda metastaz

Ipsilateral supraklavikiiler lenf nod(lar1)nda metastaz

* Gortintiileme metodlar1 (lenfosintigrafi hari¢) veya klinik muayene ile veya

patolojik olarak agik¢a goriilerek saptanma durumunda klinik olarak belirgin

terimi kullanilir.

Patolojik Siniflama (pN)

Smiflama sentinel lenf nodu diseksiyonu uygulandiktan sonra veya

uygulanmadan yapilan aksiller lenf nodu diseksiyonuna gore yapilir. Ardindan




aksiller lenf nodu diseksiyonu uygulanmayan sentinel lenf nodu diseksiyonuna

dayal1 yapilan siniflama, sentinel nod (sn) ile belirtilir, pNO(i+)(sn) gibi.

pNX

Bolgesel lenf nodlar1 saptanamamakta (patolojik inceleme i¢in

daha once ¢ikartilmis veya ¢ikartilmamis)

pNO

pNO(i-)
pNO(i+)

pNO(mol-)

pNO(mol+)

Histolojik olarak bolgesel lenf nodu metastazi olmayan, izole
tiimor hiicreleri i¢in ek inceleme yok

H&E boyasi ile verifiye edilebilen ancak siklikla sadece
immiinohistokimyasal (IHK) veya molekiiler metodlarla
saptanan, 0.2 mm’den daha biiyiik olmayan tek tiimor hiicreleri
veya kiiciik hiicre kiimeleri izole tiimor hiicreleri olarak
tanimlanir. Bu hiicreler, proliferasyon veya stromal reaksiyon
gibi malign aktivite 6zelliklerini genellikle gdstermez.
Histolojik bdlgesel lenf nodu metastaz1 yok, negatif IHK
Histolojik bdlgesel lenf nodu metastazi yok, pozitif IHK, 0.2
mm’den genis IHK kiimesi yok

Histolojik bolgesel lenf nodu metastazi yok, negatif molekiiler
bulgular (RT-PCR)b

Histolojik bolgesel lenf nodu metastaz1 yok, pozitif molekiiler

bulgular (RT-PCR)b

pNI1

pNImi
pNla
pNI1b

pNlc

1-3 arasi aksiller lenf nodunda ve/veya internal mammaryan lenf
nodlarinda sentinel lenf nodu diseksiyonu ile saptanan
mikroskobik hastalikla birlikte metastaz, klinik olarak belirgin
degil

Mikrometastaz (0.2 mm’den biiylik 2 mm’den kii¢iik)

1-3 adet aksiller lenf nodunda metastaz

Sentinel lenf nodu diseksiyonu ile internal mammaryan nodlarda
mikroskopik hastalik olarak saptanan metastaz, fakat klinik
olarak belirgin degil

1-3 adet aksiller lenf nodunda ve internal mammaryan nodlarda
sentinel lenf nodu diseksiyonu ile mikroskopik olarak saptanan
metastaz, fakat klinik olarak belirgin degil (3 aksiller lenf

nodundan fazla pozitif nod varsa, artmis. Timor yiikiinii




gostermek i¢in internal mammaryan lenf nodlan pN3b olarak

smiflandirilir). (pNla + pNIb)

pN2

pN2a
pN2b

4-9 aksiller lenf nodunda metastaz, veya aksiller lenf nodu
metastazi olmadiginda internal mammaryan lenf nodlannda
klinik olarak belirgin* metastaz

4-9 aksiller lenf nodunda metastaz (2.0 mm’den biiyiik en az bir
timor odagi) Aksiller lenf nodu metastazi yokken, internal

mammaryan lenf nodlarinda klinik olarak belirgin* metastaz

pN3

pN3a

pN3b

pN3c

10 veya daha fazla aksiller lenf nodunda, veya infraklavikiiler
lenf nodlannda, veya 1 ya da daha fazla aksiller lenf nodu pozitif
oldugunda klinik olarak belirgin* ipsilateral internal mammaryan
lenf nodlannda metastaz; veya internal mammaryan lenf
nodlannda klinik olarak negatif mikroskopik metastazla birlikte
3’ten daha fazla aksiller lenf nodunda metastaz; veya ipsilateral
supraklavikiiler lenf nodlannda metastaz

10 veya daha fazla aksiller lenf nodunda metastaz (2.0 mm’den
biiyiik en az bir tiimor odagi), veya infraklavikiiler lenf nodlanna
metastaz

1 veya daha fazla pozitif aksiller lenf nodu varliginda klinik
olarak belirgin* ipsilateral internal mammaryan lenf nodu
metastazi; veya sentinel lenf nodu diseksiyonuyla saptanan fakat
klinik olarak belirgin olmayan mikroskopik hastalikla birlikte 3
veya daha fazla aksiller lenf nodunda veya internal mammaryan
lenf nodlarinda metastaz.

Ipsilateral supraklavikiiler lenf nodlarinda metastaz

Uzak Metastaz (M)

MX

Uzak metastaz bulunamiyor

MO

Uzak metastaz yok

M1

Uzak metastaz var (Tiimoriin oldugu tarafta supraklavikiiler lenf
nodlan ve kars1 memenin bdlgesel lenf nodlarina metastazlar

dahil)




Tablo 2.3.2 Meme kanserinde evreleme

Evre 0 Tis NO MO
Evre | T1 NO MO
Evre [IA TO N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO
Evre IIB T2 N1 MO
T3 NO Mo
Evre IIA  TO N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
Evre1IB T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
Evre IIC  Herhangi T N3 MO

Evre IV Herhangi T HerhangiN M1

TNM klasifikasyonunun 2010 yilinda yapilan revizyonunda meme kanseri
evrelemesinde daha iyi klinik ve prognostik degerlendirmeye yardimec1 minor
degisiklikler vardir. Evre 1, Evre 1A ve 1B olarak iki alt gruba ayrilmistir. Evre 1B
mikrometastatik lenf nodlar1 olan (N1mi) kiiciik boyutlu tiimorleri (T1) icermektedir
(33).

2.4. Memenin Lenfatik Drenaji ve Aksiller Lenf Nodu Diizeyleri

Memenin lenfatik sistemi ylizeyel meme derisi lenfatiklerinden ve derin
yerlesimli meme bezi lenfatiklerinden olusur.

Meme derisi lenfatikleri epidermisin altinda subdermal pleksusu olustururlar.
Subdermal pleksus, toraks dis yan kismi, diger cilt lenfatikleri ve meme basi ile
areolanin lenfatik sistemini olusturan subareolar (Sappey’s) pleksus ile birlesir. Bu
pleksus ayni zamanda, ciltten ve memenin orta kesiminden de lenf alir.

Memeyi ii¢ lenfatik damar grubu drene eder.

1. Interlobiiler kesimden olusan ve laktifer kanallari takip eden lenf damarlar:.
2. Meme dokusunun arka kismindaki pleksus; kiiclik damarlarla derin fasyaya

drene olur.
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Bezin medial kismindaki damarlar; parasternal lenf nodlarina giden
lenfatiklerle birlesirler.

Memenin lenfatik drenajinin izledigi primer yol aksiller lenf nodlarindan

gecer. Aksiller lenf nodlar alt1 grupta incelenir.

1.

Aksiller ven grubu: Lateral grup. Aksiller venin orta ve arka kisminda
yerlesmis 4-6 adet, biiyiik cogunlugu st ekstremiteyi drene eden lenf nodlar1.
Pektoral grup: Eksternal grup. Pektoralis minor kasinin alt kenar1 boyunca
uzanir. Lenfatik akim meme dokusundan gelir ve santral nodiillere veya
subklavyen gruba drene olur.

Skapular grup: Subskapular grup: Posterior grup: Skapulanin lateral kenar1
yerlesimli 6-7 adet lenf bezini igerir. Boyun, omuz ve gévdenin arka kismini
drene ederek santral veya subklavikiiler lenf nodlarina dokiiliir.

Santral grup: Aksilla tabaninda, yag dokusunda yerlesimli 3-4 adet biiytlik
lenf bezidir. Her bolgeden lenfatik akim alarak apikal gruba drene olurlar.
Subklavikiiler grup: Apikal grup. Aksilla apeksindeki 6-12 adet lenf bezidir
ve diger gruplarin hepsinden lenfatik akim alir. Buradan gelen lenfatik akim
subklavyen trunkusu olusturarak internal juguler vene, subklavyen vene veya
bifurkasyolarina dokiiliir. Solda ise duktus torasikus ile birlesir.

Interpektoral grup: Rotter ganglionlar1. Muskulus pektoralis major ve mindr
arasindaki birkag adet lenf bezinden olusur. Buradan, santral ve subklavyen
nodlara ulagrr.

Internal mammaryan lenf nodlar1: Parasternal grup. Memenin lenfatik

akimmin %75-97’s1 aksiller lenf yollarmna direne olurken %3-25’1 internal

mammaryan lenf nodlarina drene olmaktadir. Internal mammaryan lenf nodlari,

toraks on duvarinda, 2. ile 6. interkostal araliklar arasindaki parasternal bdlgede,

sayilar1 3-8 arasinda degisen lenf nodlaridir. Daha ¢ok memenin santrali ve

medyalinden drenaj alirlar. Aksillada subklavikiiler gruba drene olur (34).

Aksiller lenf nodlar1 cerrahi olarak pektoralis mindr kasia gore 3 diizeye

ayrilir. Diizey 1 kasin lateral sinirinin altindan baglarken, diizey 2 kasin arkasinda,

diizey 3 kasin medyal sinirinin iizerindeki bolgeden olugsmaktadir. Cogu sentinel lenf

nodu aksiller nodlarm alt yayilim bdlgesinde diizey 1 nodlarda yerlesim gosterir (35).
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2.5. Normal Lenf Nodunun Morfolojik ve US Ozellikleri

Afferent
Kanal

/

Marjinal
Sinis

Efferent =——s
Kanal {

Sekil 2.5.1 Normal lenf nodu

Sekilde normal lenf nodu anatomisi sematik olarak gosterilmektedir. Marjinal sinus,
lenfoid folikiiller (F) ve parakorteks (P) US’de hipoekoik gordiigiimiiz korteksi (C)
temsil ederler. Parakorteks hiler yag infiltrasyonu nedeni ile zaman zaman daha
hiperekoik goriilebilir. Hilus (H) ¢ok sayidaki vaskiiler yap1, yag ve santral sinus
nedeni ile hiperekoiktir (36).

Normal bir lenf nodu eliptik sekilli, bobrege benzer goriiniimde, ince
korteksli ve rolatif kalin hilusludur (Sekil 2.5.2 ve 2.5.3). Genelde her ikisi de hiler
yerlesimli olan tek bir arterle akim alir ve tek bir vene drene olur (37,38). Bu normal
akim renkli Doppler’de hiler ¢ift yonlii akim seklinde izlenir. Mikroskobik olarak
kortikal vaskiiler bir ag izlenirken bu vaskiiler ag siklikla renkli Doppler goriintiileme
ile saptanamamaktadir (37). Lenf nodunun boyutu, nodun malign ya da benign
oldugu konusunda bilgi vermez. Aksiller 5 cm’den biiyiik bir lenf nodu benign
olabilecegi gibi 5 mm kadar kii¢iik bir nod bir metastatik olabilir (39). Yasa bagh
tekrarlayan inflamasyonlar ve skarlagsma nedeni ile zamanla lenf nodunun korteksi
incelip ve ekojenik hilusu genisleyebilir. Akut inflamatuar siireclerde lenf nodunun
korteks kalinlig1 artsa da eliptik formu malign siire¢lerdeki gibi bozulmaz, asimetri

goriilmez (40).
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Sekil 2.5.2 Normal lenf nodu ultrasonografisi ve renkli Doppler goriintiilemesi
(a) US goriintiisii ince korteksli (ok basi) ve genis yagli hilusu (oklar) olan normal
lenf nodunu gostermekte (b) Renkli Doppler US’de normal ¢ift yonlii hiler akim
izlenmektedir (ok) (39).

a. b.
Sekil 2.5.3 Ana vaskiiler yapiya komsu yerlesimli normal lenf nodu ultrasonografisi

(a) Ince korteksi (ok bas1) ve genis yagh hilusu (oklar) olan normal lenf nodu (b)
Renkli Doppler inceleme bitigik veni gdstermekte (ok). Lenf nodlar1 siklikla

damarlarin ve sinirlerin yakininda yerlesmektedir (39).
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Metastatik olmayan bir lenf nodunda yuvarlaklik indeksinin (kisa/uzun aks
oraninin) 0.5 ve altinda olmasi gerekliligi genel olarak kabul gdren bir bilgidir ancak
hiler yagh infiltrasyonda da lenf nodu sekli yuvarlaklasabilir. Bu durumda korteks,
hilus ve kapsiil 6zelliklerinin degerlendirilmesi daha da 6nem kazanmaktadir (40).
Normal korteks kalinlig ile ilgili literatiirde ¢ok farkli yayinlar ve pratik kullanimda
farkliliklar vardir. Baz1 yayinlarda hilustan daha ince korteks veya kisa aksta korteks
kalinligmin toplam kalinligin yarisindan fazlasi olmasi gibi numerik olmayan
kriterler kabul edilmistir. Siklikla ortalama 3 mm’nin altinda 6l¢iilen (iist sinir 2.8-4

mm) korteks kalinligi normal sinirlarda kabul edilmektedir (40,41).

2.6. Anormal Lenf Nodunun US Ozellikleri

Lenf nodu US ile 3 basamakta degerlendirilebilir. Birinci olarak nodiiliin
gercekten lenf nodu olup olmadigna karar verilir. ikinci basamakta lenf nodunun
normal olup olmadig1 degerlendirilir. Ugiincii ve en zor olan basamak ise anormal
bulgularin etyolojisinin metastaz mi inflamasyon mu oldugunun ayrimidir. Lenf
nodunun US ile degerlendirmesinde o lenf nodunu patolojik olarak tanimlayabilmek

icin kullanilan bazi kriterler vardir.

2.6.1. Lenf Nodu Biiyiikliigii

Gegmiste aksiller lenf nodlar1 i¢in 1 cm ¢apin iist sinir olarak kabul edilmesi
diisiiniilmiistiir ancak bu boyut aksiller lenf nodlar1 i¢in ¢ok kiiciik olup genis yagh
hilusu olan normal aksiller lenf nodlarmin siklikla kisa ¢ap1 dahi 1 cm’yi
gecmektedir ve bu 6l¢iim gegerliligini tamamen kaybetmistir. Metastaz subkapsiiler
alan1 ve korteksi etkileyen bir siirectir. Bu nedenle kortikal degisiklikler histoloji ile
korelasyon gosterirken lenf nodunun biiytikligl gostermez (40). Aksillada normal

lenf nodlarinin uzunlugu 2-3 cm kadar olabilir ve kesin bir iist sinir yoktur.

2.6.2. Lenf Nodu Sekli: Anormal Yuvarlaklasma

Lenf nodunun degerlendirilmesinde biiyiikliigiinden ¢ok eliptik yass1 sekilli
ve gdgiis duvarma paralel yerlesimli olmas1 dnemlidir. inflamasyon nedeni ile
biiylimiis lenf nodlar1 tiim planlarda orantili olarak boyut artis1 gosterir ve eliptik

sekilleri siklikla korunur. Neoplastik lenfadenopatiler ise orantisiz olarak kisa ¢apta
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biiyliyerek yuvarlak, sferik bir goriinlim olustururlar. Agir nekrotizan lenfadenitlerde
ve normal yagli hiluslu lenf nodlarinda da bu goriiniim olabilir. Bu gibi durumlarda

da ayrrici tanida faydali olacak olan korteksin degerlendirilmesidir (40).

2.6.3. Lenf Nodu Ekojenitesi: Korteksin Belirgin Hipoekojenitesi

Anormal lenf nodlarinin korteksi belirgin hipoekojenite gosterir.
Ekojenitedeki azalma lenf nodunun yiiksek seliilaritesi ve homojenitesi nedeni ile
meydana gelir. Lenfoid hiperplazi, metastaza bagl lenfoid hiperplazi veya metastatik
tiimor hiicreleri yliksek seliilariteye neden olabilir. Baz1 durumlarda lenf nodu
neredeyse anekoik psddokistik goriinimde olur ve gercek kistten sadece renkli
Doppler ile ayird edilebilir hale gelir. Bu bulgu siklikla agir inflamatuar siireclerde
goriiliir. Yiiksek frekansli harmonik goriintiilemenin de korteksi oldugundan daha

hipoekoik gosterebilecegi akilda tutulmalidir (40).

2.6.4. Lenf Nodundaki Morfolojik Degisiklikler
Bir nodun morfolojik degerlendirmesi temel olarak korteksteki degisikliklerin
degerlendirilmesi ile yapilir (Sekil 2.6.4.1).

a. Asimetrik, egzantrik kortikal kalinlagma: Metastatik hiicreler lenf noduna
afferent kanallardan kapsiilii gegerek gelir. Bu nedenle erken metastatik tutulum
subkapsiiler, kortikal siniisleri etkiler ve egzantrik, asimetrik kortikal kalimlasma ve
hipoekojeniteye neden olur. Fokal kalinlagsmis korteks ¢evre yag dokuya ya da hilusa
dogru bombelesir. Inflamasyon siklikla daha diffiiz kortikal kalinlasmaya neden olur
ancak inflamasyon nedeni ile skarlagmus, atrofiye ugramis kortikal alanlar
kalinlasamay1p diger alanlar kalinlastiginda asimetrik, egzantrik kortikal kalinlagma
meydana gelir ve bu goriiniim metastatik lenf nodundan ayird edilemez. Ge¢ donem,
ileri metastatik tutulum ise sonunda tiim korteksi etkiler ve uniform kortikal

kalinlasmaya neden olur (40).



Sekil 2.6.4.1. Anormal lenf nodunun morfolojik 6zellikleri (40)

Sematik ¢izim ve US goriintiilerinde Ortada: Normal lenf nodu. a: Uniform hafif

kalmlasmis korteksi olan lenf nodu. Inflame ve reaktif lenf nodlar1 igin tipik bir

15
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goriiniimdiir. b: Egzantrik kortikal kalinlagma. Metastatik lenf nodunun
ozelliklerindendir. ¢: Hilusta konveks indentasyonlar (fare 1sir1g1). Metastatik nodun
ozelliklerindendir. d: Hilusun ileri derecede basiklagmasi ve yarik seklini almasi.
Metastatik ya da ileri derecede inflame lenf nodunun 6zelliklerindendir. e: Hilusun
ileri derecede egzantrik kompresyonu ve kenera itilmesi. Metastatik nodun
ozelliklerindendir. f: Hilusun tamamen kaybolmasi, hilusun tiimii ile oblitere olmasi.
Metastatik nodun 6zelliklerindendir ancak agir nekrotizan lenfadenitte de olabilir. g:
Perinodal metastatik invazyon. Lenf nodunun ince ekojenik kapsiilii bozulur ve ¢evre

dokudan net olarak ayird edilemez. Lenf nodu agili kenarlidir (40).

b. Asimetrik, egzantrik hiler kompresyon: Asimetrik kortikal kalinlasma
hiler asimetrik kompresyona neden olur. Inlamasyonda ise siklikla hilus diffiiz olarak
komprese olur. Ge¢ metastazlarda uniform kortikal kalinlagma, hilusta da diffiiz
kompresyona neden olur (40).

c. Hilusun fokal konveks sekilli kompresyonu (fare isiriklary): Derin
kortikal siniisoidlerdeki erken metastatik depozitler korteksin i¢ kisminda fokal
kalinlasmaya neden olur. US’de asimetrik igeri dogru bombelesmis fokal hipoekoik
kortikal kalinlasmalarm hiperekoik hilusa basisi izlenir. inflamasyonda ise follikiiller
genisleyerek germinal nodiilleri olusturur ve benzer goriiniim olusabilir ancak ¢ok
sayida, daha kiiclik boyutta ve uniform olur (40).

d. Hiler itilme, yer degistirme: {leri derecede kalinlasmus korteks nedeni ile
hilus sadece bir ¢izgi seklinde kalabilir, lenf nodunun bir kenarina veya lenf
nodunun siirlarindan disariya itilebilir. Bu tip bir itilme metastazlara oldukca
spesifik olup inflamatuar siireglerde goriilmez (40).

e. Hiler obliterasyon: Hilus tamamen lenf nodunun disina itilerek sikisir ve
sonografik olarak hilusa ait ekojenite izlenemez. Bu bulgu metastatik lenf nodlarina
spesifiktir ancak agir nekrotizan lenfadenitte de benzer goriiniim izlenebilir (40).

f. Ince ekojen dis kapsiiliin harabiyeti ve kenarlarda acilanma: Lenf
nodunda spikiile goriiniime neden olan bu bulgu inflamasyonda goriilmez ve
perinodal invazyon bulgusudur. Perinodal invazyon nedeni ile lenf nodu ¢evre

dokulara fikse olur, sonografik maniiplasyonla horizontal oryantasyona getirilemez
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ve nadir bir goriiniim olan kisa ¢ap1 uzun ¢apindan daha biiyiik bir lenf nodu izlenir

(40).

2.6.5. Komsu Lenf Nodlan ile Olan fliski

Lenf nodlarina metastatik yayilim sirasi ile teker teker olur. Bu nedenle
aksilladaki bir lenf nodunda ileri derecede etkilenme ve metastaza bagli morfolojik
degisiklikler saptanabilirken diger bir lenf nodu tamamen normal olabilir.
Inflamasyonda ise bir zincirdeki tiim lenf nodlar1 farkl1 derecelerde de olsa etkilenir.
Bu nedenle hemen yanindaki normal lenf nodu ile karsilastirildiginda belirgin

degisiklikler gosteren bir nod metastaz agisindan siiphe uyandirmalidir (40).

2.6.6. Sag-sol aksilla Simetrisi veya Asimetrisi

Sag ve sol aksiller lenf nodlar1 arasinda belirgin asimetri olmasi metastaz
lehine yonlendirici bir bulgu olmakla birlikte koldaki bir inflamasyon veya mastit
sonucu tek tarafli da olabilir. Bu bulgu ile inflamasyon ya da enfeksiyon ekarte

edilemez (40).

2.6.7. Renkli Doppler US Inceleme

Meme kanseri metastazlar1 %85 primer kitle ile benzer vaskiilarizasyon
gosterirler. Metastatik bir lenf nodunun vaskiilaritesi Doppler US inceleme ile
gosterilebilecek diizeye geldiginde saptanan akim paterni inflamasyondan belirgin
farklilik gosterir. Normal lenf nodunda hilustan gelen tek arteryel akim vardir.
Inflamasyonda vazodilatasyon nedeni ile normal hiler arter veya arterlerden olan kan
akimi artar ancak yeni vaskiiler yap1 formasyonu izlenmez. Normal, inflame veya
reaktif lenf nodlarinda kapstiler kortikal akim saptanmaz. Neoplazilerde ise
neovaskiilarizasyon, multipl besleyici arter varlig1 ve transkapstiler kanlanma
goriilebilir (Sekil 2.6.7.1) (40,42). Baz1 metastatik lenf nodlarinda belirgin kanlama
degisiklikleri gosterilemeyebilir. Hilusu oblitere olmus lenf nodlarinda besleyici
damarlarin hilustan girip girmedigi net olarak anlasilamayabilir. Pozitif Doppler
bulgularinin olmas1 metastaz lehine biiylik 6nem tasirken negatif bulgular metastazi

ekarte ettirmez (40).
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C. d.

Sekil 2.6.7.1. Renkli Doppler US goriintiillemede nonhiler kortikal akim 6rnekleri
goriilmektedir (oklar). a, b: Iki yonlii kan akimi (ok baslar1) lenf nodlarinda normal
bir bulgudur ancak kortikal akim direkt olarak lenf nodunun disindan geldiginde
anormal olarak degerlendirilir. a’da az miktarda b’de ise belirgin nonhiler kortikal
akim izlenmektedir. ¢: Nonhiler kortikal akim varliginda hiler kanlanma (ok basi)

azalabilir. d: Hiler akim olmaksizin sadece kortikal akim izlenmektedir (42).

2.6.8. Spektral Dalga Akim Paterni Degisiklikleri

Lenf nodu metastazinin histolojisi primer kitle ile benzerlik gosterir. Ayni
sekilde spektral patern de primer tiimor ile benzerdir. Invazif meme karsinomunda
kitlenin santralinden yapilan 6l¢timlerde yiiksek sistolik hizi keskin sistolik piki olan,
diastolik akim hiz1 azalmis ve yiiksek rezistif indeksi olan bir akim paterni vardir.
Kitlenin santrali ile periferi arasindaki akim paterni farklidir. Periferde daha diisiik
sistolik akim1 ve yuvarlak sistolik pikleri olan, rolatif yiiksek diastolik akimi1 ve
dolayis1 ile diisiik rezistif indeksi olan bir akim paterni vardir. Metastatik lenf

nodundaki akim paterni kitlenin santralindeki akim paternine benzer 6zelliktedir.
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Inflame lenf nodlarindaki akim paterni ise kitle santralindeki akim paterni ile benzer
ozellik gosterir (40).
Bir lenf nodunun degerlendirilmesinde kullanilan kriterler Tablo 2.6.1°de

Ozetlenmistir (40).

Tablo 2.6.1 Anormal Lenf Nodunun Sonografik Bulgular1 (40)

Biiyiikliik-Capta artis

Sekil-Yuvarlaklagma

Ekojenite-Belirgin hipoekoik korteks

Morfolojik anormallikler
Kortikal kalinlagsma-uniform vs. asimetrik
Hiler kompresyon- uniform vs. asimetrik
Hiler indentasyon-konveks fare yenigi goriintimii
Hiler itilme
Hiler obliterasyon

Ince ekojen dis kapsiiliin harabiyeti ve ac1li kenarlar

Komsu lenf nodlart ile olan iliski

Sag- sol aksilla simetri veya asimetrisi

Renkli Doppler akim paterni

Puls Doppler spektral analizi ve dalga paterni

Bedi ve ark.nin 2008 yilinda yaptig1 histopatolojik korelasyon ¢calismasinda.
lenf nodlar1 morfolojik 6zelliklerine gore siniflandirilmistir. Tip 1: hiperekoik,
belirgin korteksi yok, Tip 2: ince (< 3 mm) hipoekoik korteks, Tip 3: 3mm’den kalin
hipoekoik korteks, Tip 4: lobiile hipoekoik korteks, Tip 5: fokal hipoekoik kortikal
lobiilasyon, Tip 6; total hipoekoik, hilusu olmayan lenf nodu. Tip 1-4 radyolojik
olarak benign, Tip 5-6 metastatik veya slipheli kabul edilmistir. Tipl ve 2 olarak
siniflanan lenf nodlarinin hepsinin histolojik olarak da benign oldugu saptanmustir.
Tip 3 olarak siniflanan lenf nodlarinda oldukga diisiik yanlis negatiflik saptanmaistir.
Bu grupta negatif 6ngorii degeri %93 olup bu lenf nodlarinin siklikla reaktif oldugu
anlasilmistir. Difiiz lobule hipoekoik korteksi olan Tip 4 lenf nodlarinda yanlig
negatiflik tip 3 nodlara oranla biraz daha ytliksek olup negatif 6ngdrii degeri %89’dur.
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Bu nedenle Tip 1-3 nodlar benign, Tip 4 ise biiylik olasilikla benign olarak
siniflanmistir. Tip 5 nodlarda ise egzantrik lobulasyonun malign olarak
degerlendirilmesi yiiksek yanlis pozitiflik oranlaria (%71) neden olmustur (36).
Bunun asil nedeni ise yukarida da anlatildigi lizere atrofi ve skarlasma ile giden
inflamatuar degisikliklerin de egzantrik kortikal lobulasyona neden olmasidir (40).
Tip 6 nodlarda oldukga yliksek %58 yanlis pozitiflik degeri saptanmistir (36). Tip 5
ve 6 nodlarda ytiksek yanlis pozitiflik oranlar1 vardir. Ancak patolojik olarak malign
oldugu kanitlanmis lenf nodlarinin %77’s1 bu iki gruptadir. Asimetrik fokal kortikal
lobulasyon (Tip 5) veya tamamen hipoekoik korteks varligi (Tip 6) olan lenf
nodlarindan IIAB yapilmasi preoperatif evrelemede yol gdsterici olarak
kullanilmaldar.

Bu tip smiflamalarin heniiz klinik kullanim1 olmamak]la birlikte bu
siniflamalar zemininde yapilan degerlendirmeler ve IIAB ile metastatik lenf

nodlarinin saptanabilme olasilig1 artmaktadir (36).

2.7. Sentinel Lenf Nodu, Sentinel Lenf Nodu Goriintiileme Yontemleri ve
Sentinel Lenf Nodu Diseksiyonu

Meme kanseri cerrahisinde geleneksel olarak evre 1 ve 2 lenf nodlar1
cikarilarak ALND ile degerlendirilir. Ancak ALND sonras1 hastalarin %80’ninde
etkilenen kol ile ilgili -lenfodem, kolda hissizlesme, agri, hareket kisithiligi, giig
kaybi, enfeksiyon- gibi en az bir postoperatif komplikasyon olmaktadir. Mamografik
taramanin yaygin olarak kullanildig1 giiniimiizde erken evre meme kanserli hastalar
artmaktadir. T1 kanserli hastalari %80-85’inde aksiller lenf nodu diseksiyonunda
metastatik lenf nodu mevcut degildir. Bu nedenle zamanla SLNB yontemi
gelistirilmistir. Bu yontem giiniimiizde yaygin olarak kabul gérmektedir ve Birlesik
Devletlerdeki biiytlik hastanelerde lenf nodu evrelemesinde aksiller diseksiyonun
yerini almistir (3,6,7,8).

70’11 yillarda Cabanas, primer tiimoriin lenfatik drenaj yolunda ilk etkilenen
lenf nodunu SLN olarak tanimladi. Bu bekgi lenf nodunun sinirlt bir cerrahi ile
cikarilabilecegini ve histopatolojik degerlendirme sonras1 genis lenfadenektomi
yapilip yapilmayacagina karar verilebilecegini ortaya koydu (3). SLN’da metastaz

saptanmiyorsa bu bolgede lenfatik metastazin, nodal tutulumun olmadigi kabul



edilmekte ve aksiller diseksiyon ihtiyac1 ortadan kalkmaktadir (4).

Bekei lenf nodunu saptayabilmek i¢in boya, radyografik kontrast ajanlar,
radyoaktif ajanlar ve daha yakin zamanda positron emisyon tomografi (PET)
kullanilmistir (3,5).

Mavi Boya ile SLN saptanmasi: 1992 yilinda Morton ve ark. ilk defa
malign melanomlu hastalarda bek¢i noda drene olan lenfatik kanali bulabilmek
icin mavi boya kullandilar (43). Meme kanserinde bu teknigi ilk olarak
Giuliano ve arkadaslar1 uygulamistir. Genel anestezi altinda 3-5 ml izosulfan
mavisi 25 G igne ile meme kitlesine ve ¢evre parankime enjekte edilmistir.
Eger primer kitle daha 6nce ¢ikarilmigsa insizyon hatti boyunca biyopsi
kavitesi ve ¢evre parankime enjekte edilmistir. Boyanin aksiller drenaja
ulagmasi i¢in gerekli siire ortalama 5 dk olarak belirlenmistir. Bu siirenin
sonunda aksiller diseksiyona baslanmistir. Aksillaya kor transvers insizyonla
girilmig, mavi boyanmis lenf nodu veya mavi lenfatik kanal bulunana kadar
diseksiyona devam edilmistir. Eger lenfatik kanal bulunmussa, kanal ilk mavi
lenf noduna ve aksiller kuyruga kadar takip edilmis ve bulunan lenf nodunun
en proksimal nod olusundan emin olunmustur. Bulunan bekg¢i nod ¢evre doku
ile eksize edilerek patolojik degerlendirmeye gonderilmistir. Bu ¢aligmada,
SLN hastalarm %65’inde belirlenirken, bu hastalarin %96°sinda aksilla kesin
olarak evrelendirilebilmistir (44). 2001 yilinda Simmons ve ark.nin yaptigi
calismada izosulfan mavisi yerine metilen mavisi kullanilmistir. Sonuglar
izosulfan mavisi ile benzer bulunmus ve SLN’nu saptama basaris1 %90 olarak
tespit edilmistir. Metilen mavisin maliyeti ¢cok daha diisiiktiir (45).

Lenfosintigrafi ile SLN saptanmasu: 11k defa 1993 yilinda Krag ve ark.
gama prob kullanarak meme kanserinde SLN radyolokalizasyonu yapmislardir
(46). Bu teknikte, cerrahiden 30 dk-20 saat 6nce Teknesyum 99m
mikrokolloidal albumin veya siilfiir kolloid 3-4 doz ve total 6 ml olarak timor
cevresine enjekte edilmistir. Ideal kolloid partikiil biiyiikliigii lenfatik dolagima
girebilecek kadar kii¢iik ancak sistemik dolasima girmeyecek kadar biiyiik olan
100-200 nanometrelik partikiillerdir. Bu partikiiller lenf nodundaki makrofajlar
veya lenfositler tarafindan fagosite edilerek nodun goriinmesini saglar. Palpe

edilemeyen lezyonlarda isaretleme teli ile kitle isaretlenir ve tel kilavuz olarak
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kullanilarak intraparankimal enjeksiyonlar yapilir. Enjeksiyon yeri olarak en
sik subdermal ve intra-peritiimoral alanlar se¢ilmektedir. Peritiimdral
enjeksiyon intramammaryan ve infraklavikiiler gibi ekstraaksiller nodlar1 daha
yiiksek oranda saptar. Subdermal alan parankime gore daha zengin lenfatiklere
sahip oldugundan subdermal enjeksiyonun sentinel lenf bezini saptamadaki
basaris1 daha yiiksektir, yiizeyel ve palpe edilebilir timorlerde onerilir.

Preoperatif lenfosintigrafi goriintiileri en az 2 yonlii olmak {izere elde edilir.
Enjeksiyondan 2-18 saat sonra kamera altinda ve operasyon pozisyonunda sicak
noktalar (bekg¢i nodlar) cilt izerinden isaretlenip bu nodlar ¢ikarilir veya
intraoperatif gama prob kullanimi ile bek¢i nod tespit edilerek eksize edilir (3,9).

Mavi boya ve radyoaktif isaretli kolloid kombinasyonunun kullani1ldig1 daha
yakin tarihli ¢caligmalarda ise SLN saptama orant %95’in de iizerindedir (47).

BT Lenfografi ile SLN saptanmasi: Suga ve ark. 2004 yilinda multidedektor
spiral BT ile BT lenfografi teknigini tanimladilar. Supin pozisyonda kollar bag
hizasina kadar yukar1 kaldirilarak ameliyat pozisyonuna en yakin sekilde hastaya
pozisyon verilmistir. Peritiimoral ve periareolar alana 370 mg/ml iopamidolden 2 ml
enjekte edilip kontrastin lenfatik kanallara ulagmasi i¢in enjeksiyon alanina 30 sn
masaj yapilmistir. Kontrast 6ncesi ve sonrasi 1., 3. ve 5. dk.larda 2 mm kalinliginda
kesitler alinmistir. MIP veya VRT teknikleri ile 3 boyutlu rekonstriiksiyonlar
yapilmistir. SLN saptanarak cilt igsaretlenmistir. Bu yontemle SLN ve afferent
damarlar arasindaki iliski ve kesitsel anatomi ¢ok net olarak saptanmistir. Rutin
toraks ve abdomen BT metastaz taramalarinda hizli BT lenfografi de yapilabilir.
Ancak SLN’nin ¢ok sayida olmasi, memenin histolojik ve fonksiyonel durumu, yas
ve hormon replasman tedavisi gibi etmenler lenfatik kontrastlanmay1 etkilemektedir.
Mavi boya ile SLN’nun tespiti ve lenfosintigrafi yontemleri ile karsilastirmali
calismalar gereklidir (35).

PET ile SLN saptanmasi: Meme kanserinde SLN saptanmasi i¢in PET veya
US ile birlikte PET kullanilmasi gibi teknikler denenmistir. Intravendz 18 FDG
enjeksiyonundan 45 dk. sonra kollar basin {izerinde olacak sekilde tiim viicut PET
goriintiileme yapilmistir. Negatif pozitif veya belirsiz olarak aksiller tutulum
degerlendirilmistir. PET in histolojik konfirmasyonun yerini alamayacagi ve US ile

kombine yapilan karsilastirmali ¢galismalarda tek bagsina PET’in US’ye anlamli
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istlinliigii olmadig1 saptanmistir. PET erken evre meme kanserinde aksillanin
preoperatif evrelendirmesi i¢in rutin olarak 6nerilmemistir (5,14).

Deneyimli bir cerrah SLN biopsisi ile aksillay1 yiiksek bir dogrulukla
derecelendirebilmesine ragmen SLN’nu belirlemede en uygun yontemin ne oldugu
konusunda soru isaretleri mevcuttur. Her bir SLN’nin seri 6rneklemesi ve histolojik
olarak negatif lenf nodu i¢in immiinohistokimyasal yontemin kullanilmas1 duyarlilig1
arttrmaktadir. Bununla birlikte immiinohistokimyasal olarak saptanan gizli
mikrometastazlarin 6nemi tartigmalidir (48,49). Uzun donemli takip verilerinin
toplandig1 retrospektif bir degerlendirmede aksiller lenf nodlarinda mikrometastatik
veya gizli timor depolanmalarmin varligiin kadinlarda meme kanseri ile iliskili
oliimlerde ve tekrarlama riskinde artisa yol agtig1 saptanmustir (50). Benzer sonuglar
1275 nod negatif kadinin randomize edildigi International Breast Cancer Study
Group Trial V ¢alismasinda da elde edilmistir. Gizli nodal metastaz seri 6rneklemde
hastalarin %7’°sinde ve immiinohistokimyasal incelemede ise hastalarin %20’sinde
bulunmustur. Her 2 yontem ile de gizli nodal metastazlarin saptanmasi yiiksek
tekrarlama riski ile iligkili bulunmustur (51).

Mavi boya ve lenfosintigrafi yontemlerinin kombine kullanimi oldukga 1yi
sonuglar vermektedir. Ancak ¢oziilmeyi bekleyen bazi pratik sorunlar mevcuttur.
Lenfosintigrafinin diisiik uzaysal rezoliisyonu nedeni ile tam anatomik lokasyon
saptanamamaktadir. Intraoperatif gama prob kullanimi ileri beceri ve tecriibe
gerektirmektedir. Radyokolloidlerin yavas akimi1 ve parcacik biiytikliikleri nedeni ile
drenaj lenfatik kanali her zaman goriintiilenemez. Makrofajlarin yetersiz fagositoz
kapasitesi nedeni ile yeterli nodal tutulum saglanamayabilir. Mavi boya veya
radyoniiklidlerin komsu nodlara sagilmasi ile saptanan SLN says1 artabilir. Ileri
tiimoral infiltrasyona bagli mekanik obstriiksiyon olusarak asil SLN goriintiilemez ve
lenfatik akimin yon degistirmesi ile bagka nodlar goriintiilenebilir. SLN enjeksiyon
alanina yakin ise “shine-through” radyoaktivite olarak bilinen parlama etkisi nedeni
ile gama prob ile haritalama zorlasabilir. Olduk¢a pahali bir yontem olan SLNB’de
radyoaktif maddenin yayilimi yavas veya yanlis olabilmekte, bazi durumlarda tek
lenf nodu bile saptanamazken bazen birden ¢ok sentinel nod saptanmakta, operasyon
sirasinda gecen zaman uzamakta, frozen kesitlerden patologlar hizli inceleme

yapmakta ve anestezi altinda bekleme siiresi uzamaktadir (9,10,11,12).
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2.8. Preoperatif Evrelemede US Esliginde ince igne Aspirasyon Biyopsisinin
Yeri

Meme kanserinde nodal tutulum varlig1 operasyon dncesi kanitlanabilirse
SLNB asamasi atlanir ve aksiller tutulumunun oldugu hastalarda standart olarak
aksiller diseksiyon yapilir. Bu nedenle meme kanserli hastalarda preoperatif lenf
nodu tutulumunun minimal invazif yontemle belirlenmesi cerrahi ¢evrelerinde artan
ilgi uyandirmistir. Fizik muayenenin aksiller metastazi belirlemedeki duyarliligi
%30-68°dir (52). US, giiniimiizde bu amagcla kullanilan ana yontem olma 6zelligini
tasimaktadir (18-20). US’nin, BT ve MRG’ye karsi1 en biiylik avantaj1 direkt
biyopsiye yardimci olarak kullanilabilmesidir. US’ nin tek basina aksiller metastazlar
saptamadaki duyarlilig1 %42-56 ve 6zgiilligl %70-90’dur.

[IAB tek basma da faydali olmasina ragmen preoperatif lenf nodu
evrelemesinde US ile kombine kullanildiginda daha faydali oldugu bilinmektedir.
[1AB hizli ve morbiditesi olmayan bir metottur. IIAB sonucunda aksiller lenf
nodunda metastaz saptandiginda SLNB basamagi atlanir ve direkt ALND veya
neoadjuvan kemoterapiye gecilir. US esliginde 1IAB, aksiller metastazi saptamada
SLNB kadar duyarh degildir (41). IIAB baz1 ¢alismalarda tiim SLNB adaylarma,
baz1 yayinlarda sadece US ile metastatik olarak degerlendirilen lenf nodlarina
yapilmustir. Literatiirde US esliginde IIAB igin %21-92 aras1 degisen farkli duyarlilik
degerleri saptanmustir ancak dzgiilliik (%91-100) ve pozitif ongdrii degeri (POD)
genel olarak tiim ¢caligmalarda ¢ok yiiksektir. Klinik olarak palpe edilemeyen ancak
US ile patolojik olarak degerlendirilen nodlarda, tiim hasta popiilasyonu
degerlendirildiginde US esliginde IIAB ile %8-26 oraninda SLNB gerekliligi ortadan
kalkmustir. Bu oran klinik olarak palpe edilebilen nodlar ve sadece 1IAB yapilan
popiilasyon degerlendirildiginde daha yiiksektir (%21-65) (53) (Tablo 2.8.1).
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Tablo 2.8.1 Literatiirdeki ¢alismalarda US esliginde [IAB igin duyarlilik ve dzgiilliik

oranlar.
[1AB ile metastatik
Duyarlilk  Ozgilllik POD NOD Slzgfarr‘l‘r’f;?‘lvr;
(%) (%) (%) (%) SLNB basamagnin
atlanmasi (%)
Ciatto et al. 2006 72.6 95.7 96.6 67.2 41.6
Kuenen- 43.5 96.9 92.5 66.4 21.8
Boumeester et al.
2003
Krishnamurthy et 84.8 100 76.1 66.6 65.0
al. 2002
De Kanter et al. 35.6 100 100 * 449
1999
Bonnema et al. 79.5 100 100 76 46.7
1997

SLNB basamaginin atlanmas: yiizdeleri, sitolojisi pozitif lenf nodlary/ toplam [IAB

yapilan lenf nodlar1 olarak hesaplanmistir (11, 23, 54-56). * Bu ¢alismada sitolojisi

ve histolojisi negatif aksilla say1s1 verilmediginden (gercek negatif ) NOD

hesaplanamamuistir.

[IAB’nin duyarlilig: tiimdr ¢apa biiyiidiik¢e artmaktadir (41, 56). Bir cm’den

kiigiik T1a ve b tlimorlerde aksiller metastaz olasilig1 %10-15tir (52). T1

tiimorlerde US esliginde IIAB nin duyarliligi %56°dir (57). Bes cm’nin iizerindeki

tiimorlerde US ile normal olarak degerlendirilen lenf nodlarinda dahi %8 pozitif

sitoloji sonuglar1 elde edilmistir. Bu nedenle 5 cm’den biiyiik kitlesi olanlarda

neoadjuvan kemoterapi dncesi US’de normal olarak degerlendirilen nodlara iIAB

yapilmasi dnerilmektedir (41). T4 tiimorlerde US esliginde IIAB’nin duyarlilig:

%100°diir (57).

Aksiller metastazin histolojisi primer kite ile benzerlik gostermektedir.

Invazif lobiiler karsinomada (ILK) tiimor hiicrelerinin seliiler atipisinin olmamast,

diisiik mitotik aktivitesinin olmas1 US’de lenf nodlarmin yapisal bozulma

gostermemesine neden olur. Bu da US ile patolojik lenf nodlarmin saptanmasinda ve

[1AB sitolojik tanisinda zorluk yaratir. Ancak karsilastirmali yapilan calismalarda

invazif duktal karsinoma (IDK) ile ILK arasinda US ile IIAB sensitivitesinde
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istatistiksel anlamli fark bulunmamustir (58). [IAB duyarliliginin indiferansiye
tiimdrlerde daha yiiksek oldugu diisiiniilmektedir. indiferansiye tiimorlerde aksiller
metastaz olasilig1 ve hiicresel atipi artmaktadir (59). Primer kitle biiyiik ve
indiferansiye oldugunda aksiller metastaz riski de yiiksektir. Yiiksek riskli hastalarda
birden fazla metastatik lenf nodu bulunma olasilig1 artar. Lenf nodundaki metastazin
biiytikliigli 5 mm’den fazlaysa baska metastatik nodlarin bulunma ihtimali yiiksektir
(60).

[IAB, kalin igne biyopsisine gore daha fazla islemciye bagimh olup operator
deneyimi ve tecriibeli bir sitolog varligmni gerektirir. IAB’nin uygulayiciya en
bagimli olan kismi siipheli lenf nodunu degerlendirmek anormal lenf nodlarin1 dogru
saptamaktir. Islem sirasinda yeterli sitolojik destegin olamadig1 durumlarda US
esliginde kalin igne biyopsisi dnerilir. Aksiller kalin igne biyopsisinde komsu
damarlar ve sinirleri zedelememek onemlidir. Bu nedenle atis sonrasi ucu daha fazla
ilerlemeyen kontrollii manuel igneler kullanilmaktadir. Kii¢lik metastatik depozitler
varsa kalm igne biyopsisi ile de yanlis negatif sonuclar yiiksek olacaktir. US
esliginde IIAB ve kalin igne biyopsinin duyarliliklar1 gok yakindir . Yapilan
calismalarda kalin igne biyopsisinin duyarliligi %94 olarak saptanmistir. [IAB daha
kolay uygulanabilir, daha diisiik maliyetli, daha giivenli, daha diisiik riskli ve daha
hizl1 bir yontemdir (39, 41, 42).

[IAB’de US ile lenf nodunun morfolojisi degerlendirildikten sonra
kalinlasmis korteksin ve 6zellikle Renkli Doppler US ile anormal (nonhiler kortikal)

kan akimi gosterilerek periferal korteksin hedeflenmesi onerilmektedir (61).
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3. GEREC VE YONTEM

Hastalardan aydinlatilmis onam formu ve Tibbi Arastimalar Yerel Etik
Kurulu’ndan arastima projesi i¢in onay alindi. Aralik 2007-Ekim 2009 tarihleri
arasinda Hacettepe Universitesi Radyoloji Anabilim Dali’na basvuran biyopsi ile
primer meme kanseri tanis1 almis ya da radyolojik olarak BI-RADS 5 meme kitlesi
olan hastalarda bilateral meme ve aksiller lenf nodu US’si degerlendirildi.
Incelemelerde Siemens Antares cihazi ve VFX 13.5 Hz probu kullanildi.

Metastaz agisindan siiphe uyandiran bulgular sunlardi: ayni ya da karsi
taraftaki lenf nodlar1 ile kiyaslandiginda artmis kortikal simetrik ya da asimetrik
kalinlasma (korteks kalinligi >3 mm) lenf nodu boyutlarinda artis, yuvarlaklik
indeksinde artis (kisa/uzun ¢ap >0,5) , korteks hipoekojenitesinde artis (subkutandz
yag dokudan daha hipokekoik korteks) ve nonhiler kortikal akim. Calismaya dahil
edilen tiim hastalar ayn1 zamanda sentinel nod biyopsisi i¢in de uygun adaylard:.
[IAB, bu konuda deneyimli uzmanlarla birlikte farkli hekimler tarafindan, US ile
metastaz acisindan siipheli olarak degerlendirilen lenf nodlarina 22 gauge igne ile
yapildi. Lokal anestezi i¢in %1°lik xylocaine 10 ml kullanildi. US esliginde, igne
probun uzun aksma paralel olacak sekilde girilerek lenf nodunun korteksine
yonlendirildi. Igne ucunun hedeflenen bdlgede oldugu dogrulandiktan sonra en az 3
kez aspirasyon yapildi. Genellikle tek lenf nodundan 6rnek alindi, yiiksek
ultrasonografik sliphe durumunda ise 2 ayr1 lenf nodundan da aspirasyon yapildi.
Endikasyon var ise es zamanli olarak primer kitleden kalin igne biyopsisi yapildi
(Sekil 3.1) .

Her bir gegiste vaskiiler hilustan kaginilmaya ¢ahsildi. Islem sirasinda
aspirasyonun hemorajik olmamasimna 6zellikle dnem verildi. Aspire edilen materyal
lam tlizerine yayildi, lamlarin bir kismi alkol i¢ine konuldu, digerleri ise havada
kurumaya birakildi. Havada kurutulan preparatlar May-Griinwald Giemsa, alkolle
fikse edilenler Papanicolau boyama yontemi ile boyandi . Gonderilen materyal
sitologlar tarafindan uygunsuz fiksasyon/artefakt, yetersiz sayida hiicre, normal ya

da reaktif lenf nodu, malignite siiphesi ve malignite i¢in tanisal seklinde raporland.
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Sekil 3.1 US esliginde IIAB a: Sol memesinde BI-RADS 5 kitle saptanan hastanm

sol aksilla US incelemesinde sol aksiller lenfadenopati saptanmistir. Longitudinal
diizlemde lenf nodu biiyiikliigii ve korteks kalinlig1 6l¢iilmiistiir. Lenf nodunun
morfolojik degerlendirmesi yapilmistir. b: Korteksi lobiile kalinlagmis, hilusu itilmis
lenfadenopatinin renkli Doppler US incelemesinde nonhiler kortikal akim
izlenmistir. ¢: Ince igne ile (ok) US esliginde korteksten aspirasyon yapilmustir. d: Es
zamanli olarak sol memedeki diizensiz konturlu, mikrokalsifikasyonlar igeren

kitleden kalmn igne biyopsisi yapilmistir.

US esliginde 11AB sitolojisi ile aksiller lenf nodu diseksiyonunun
histopatolojik sonuglar1 karsilastirildi. US ile; korteks kalinligi, asimetrik kortikal
kalinlagma, yuvarlaklik indeksinde artis, nonhiler kortikal akim, hipoekojenitede artis
degerlendirilerek, bu 6zelliklerin metastatik olan ve olmayan lenf nodlarindaki
farkliliklari istatistiksel olarak degerlendirildi. Veri analizi IBM SPSS 17 Windows
ile yapildi. Demografik ve tanimlayici degerler i¢in ortalama+ standart sapma,

maksimum minimum degerler hesaplandi. Ki-kare testleri (Pearson, continuity
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correction, likelihood ratio, Fisher’s exact test, linear-by-linear association, N of
valid cases), Mann-Whitney testi, bagimsiz iki grup arasinda fark ve eslestirilmis iki
grup arasinda fark testleri kullanildi. P degeri 0.05’in altinda istatistiksel anlamli
kabul edildi.

Histopatolojik olarak lenf nodu kapsiil invazyonu varligi, lenf nodundaki
metastatik odak biiyiikligi, tiimor biiylikliigii ve bu faktorlerin sitoloji sonuglari ile

olan iligkisi degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Yaglar1 25 ile 86 (ortalama 48.52) arasinda degisen toplam 36 kadin hastaya
ve 38 lenf noduna iIAB yapildi. Sol memesinde malign patoloji agisindan siipheli
kitlesi olan bir hastanin sag ve sol aksillada 2 adet lenf nodu siipheli olarak
degerlendirildi ve 2 lenf noduna da I[iAB yapildi. Sag memesinde histopatolojisinin
lobiiler karsinoma oldugu saptanmis 2 adet kitlesi olan bir hastada da bilateral
aksiller siipheli lenf nodlar1 saptandi ve her iki lenf noduna da IIAB yapildi. On yedi
hastada sag, 17 hastada sol, 2 hastada bilateral aksiller lenf nodlarina iIAB yapildi.
Toplam 36 primer meme kitlesinin 16’s1 sag, 20’si sol memedeydi. Sekiz kitle

derece 2, 28 kitle derece 3’tii (Tablo 4.1).

Tablo 4.1 Primer meme kanserlerinin histopatolojik dagilim

Meme kitlesi histopatolojisi Say1 %

Invazif duktal 22 61.2
Duktal+lobiiler mikst invazif 8 22.2
Duktal+miisindz mikst invazif 1 2.7
Duktal+kribriform mikst invazif 1 2.7
Invazif lobiiler 2 5.5
Duktal karsinoma in situ 2 5.5
Toplam 36 100

Calismaya dahil edilen 38 lenf nodunun 23’iinde IIAB ile metastaz saptandi.
Aksillalarm %60.5’inde sentinel lenf nodu diseksiyonu gerekliligi ortadan kalkmis
oldu. Bu hastalara SLNB basamagi atlanarak direkt olarak aksiller lenf nodu
diseksiyonu yapildi. 38 lenf nodunun 6’sinda aspirasyon yetersizdi (%15.7) (Sekil
4.1). Dokuz hastada ise sitolojide malign hiicre goriilmedi. Sitoloji sonucu negatif
veya yetersiz olan 15 aksillaya SLNB yapildi ve bunlardan 7’sinde metastaz
saptandi. Boylece, sitolojisi negatif olan 9 aksillanin 3’{inde, sitolojisi yetersiz olan 6
aksillanin 4’linde SLNB metastaz saptanmis oldu. SLN incelemesi histopatolojik

olarak negatif olan toplam 8 hasta vardi.
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PATOLOJI+ PATOLOQJI-

Sitoloji -

Sekil 4.1 Sitoloji ve patoloji sonuglarina gore lenf nodlarinin dagilimi. LN; lenf nodu

Sitolojisi pozitif olan hastalarda SLN islemi atlanarak direkt ALNB yapildi.
Sitolojisi negatif ve yetersiz olanlar ise SLNB sonucuna gore degerlendirildi (Sekil

42).

Sekil 4.2 US ile degerlendirme, IIAB, SLNB ve ALND algoritmasi ve islem yapilan

lenf nodu sayilar1

Patolojik tani almig bilinen
meme kanseri varligi ya da
BI-RADS 5 meme kitlesi varligi

E

Us + Bilateral meme ve aksiller lenf Us —
nodu US

lAB
38
k.4 k.4
+ Yetersizl- | eed
23 15 SLNB
ALND mmmmm— + - JRE—— Y
30 7 8 futulum yok
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Aksilla diseksiyonu sonucunda lenf nodu metastazi saptanan 30 hastanin
23’{inde IIAB sonucu pozitifti. US kilavuzlugunda [iAB’nin aksilla metastazini
degerlendirmede duyarlilig1 %88.46 olarak bulunmustur. Aspirasyonun yetersiz
oldugu olgular dahil edildiginde ise duyarlilik %76.66 olarak hesaplanmustir.
Sitolojisi pozitif olan hastalarin tiimiinde patolojik olarak da aksiller metastaz tespit
edilmistir. Bu nedenle US esliginde aksiller lenf nodu aspirasyonunun aksilla
metastazini degerlendirmedeki 6zgiilliigii ve pozitif ongorii degeri %100’ diir (Tablo

4.2).

Tablo 4.2 US esliginde aksiller lenf nodu [IAB’nin duyarlilik, 6zgiilliik, pozitif ve

negatif ongorii degerleri

Aspirasyonu Yetersizler Dahil

%
(%)
Duyarlilik 88.46 76.66
Ozgiilliik 100 100
Pozitif 6ngorii degeri 100 100
Negatif 6ngorii degeri 66.6 533

Patoloji ile metastaz saptanan 30 hastanin lenf nodlarinin tiimiinde
yuvarlaklik indeksinde artis saptanirken (yuvarlaklik indeksi 0.5-0.91, ortalama 0.57)
metastaz saptanmayan 8 lenf nodunun 5’inde yuvarlaklik indeksinde artis
(yuvarlaklik indeksi 0.22-0.71, ortalama 0.52 ) belirlendi. Korteks kalinliginda artis
30 metastatik lenf nodunun 29’unda, asimetrik kalinlasma ise 30 pozitif nodun
8’inde saptandi. Nonhiler kortikal akim, 10 metastatik lenf nodunda vardi, gri skala
da hipoekojenite de artis 30 pozitif noddan 25’inde saptanirken metastaz
saptanmayan lenf nodlarmin hig¢birinde bu iki bulguya raslanmadi. US ve

histopatoloji bulgularinin korelasyonu Tablo 4.3’te verilmistir.
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Tablo 4.3 Aksiller lenf nodlarinin degerlendirilmesinde US ve histopatoloji

bulgularinin korelasyonu

Malign Benign Duyarlilik Ozgillik POD NOD

(s=30) (s=8) % % % %
Yuvarlaklik
Boyut indeksinde 30 5 100 37.5 85.7 100
artis
Kah:rlfmda 29 7 96.6 125 805 50
Korteks Asimeirik
8 0 26.6 100 100 24.6
kalinlasma
Nonbhiler
Kanlanma Kortikal akim 10 0 33.3 100 100 23.7
Griskala 1pockojenite 0 83.3 100 100 615
artigl

Yuvarlaklik indeksinde artis ve hipoekojenitede artis icin p<0.0001

Sekil 4.3 86 yasinda kadin hasta, sag memede IDK. a: Sag aksiller korteks kalmlig

(11.3 mm), yuvarlaklik indeksi, korteks hipoekojenitesi artmig lenfadenopati. b: Lenf
nodunun korteksi hedeflenerek yapilan ince igne aspirasyonu. Hipoekoik korteks

icinde hiperekoik ince igne izlenmekte.
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Sekil 4.4 54 yasinda kadin hasta, sol memede milkst invazif duktal+lobiiler

karsinom. a: Sol aksiller korteks kalinlig1, yuvarlaklik indeksi, korteks
hipoekojenitesi artmig, hilusu belirgin daralmig lenfadenopati. b,c: Renkli Doppler
inceleme ile nonhiler, transkapsiiler artmis kanlanma izlenmekte. d: Lenf nodunun
korteksi hedeflenerek yapilan ince igne aspirasyonu. Histopatolojik olarak lenf nodu

kapsiil invazyonu saptandi.
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Sekil 4.5 31 yasinda kadim hasta, sag memede IDK a: Sag aksiller lobiile korteks

kalinlig1 artmis lenfadenopati. b: Doppler incelemede nonbhiler, transkapsiiler artmig

kanlanma izlenmekte. Histopatolojik olarak lenf nodu kapsiil invazyonu saptand:.

Metastatik hastalarda kortikal kalinlik ortalama 8.2 mm (2-32 mm),
metastatik olmayan hastalarda 3.3 mm (2-5mm), patoloji sonucuna gore lenf nodu
cap1 metastatik hastalarda 26.4 mm (10-50 mm), metastatik olmayan hastalarda 17.3
mm (10-30 mm), lenf nodundaki metastatik odak biiytlikliigii histopatolojik 6l¢ciimde
ortalama 21.8 mm (4-50 mm), patoloji spesmeninde makroskobik kitle boyutu ise
metastatik hastalarda 55.4 mm (10-160 mm) metastatik olmayan hastalarda 38.6 mm
(10-70 mm) olarak bulundu (Tablo 4.4).

Tablo 4.4 Metastatik olan ve metastatik olmayan gruplarda korteks kalinliklari, lenf

nodu, metastatik odak biiyiikligii ve kitle boyutlarinin analizi

US ile Histopatolojik
degerlendirme Degerlendirme
LN metastatik
Kortikal kalinlik LN cap1 odak Kitle boyutu
(mm) (mm) biiyiikligii (mm)
(mm)
Metastatik ~ 2-32 10-50 4-50 10-160
(8,2+6.9) (26.419.9) (21.849.3) (55.4+36.0)
Metastatik ~ 2-5 10-35 - 10-70
olmayan (3,3+0.96) (17.3+7.0) (38423.7)

(ortalamatstandart sapma)
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Kortikal kalinlik ve lenf nodu boyutlar1 arasindaki fark, patolojisi pozitif ve
negatif olan 2 grup arasinda istatistiksel olarak anlamliydi. Lenf nodlarmin korteks
kalinligm1 4 mm ve lizerinde patolojik olarak kabul edildiginde, metastatik lenf
nodunu saptamada duyarlilik %86, 6zgiilliikk % 87 bulundu. Korteks kalmliginin iist
sinirii1 3 mm olarak kabul ettigimizde ise duyarlilik %96.6, 6zgiilliikk %37.5 olarak
hesapland1 (Tablo 4.5).

Tablo 4.5 Korteks kalinlig1 ve lenf nodu boyutunun analizi. Metastatik olan ve

olmayan 2 grup arasindaki fark.

Smir deger Duyarlilik Ozgiilliik

P degeri
(mm) % %
4 86.6 87.5
Korteks kalinlig1 <0.0001
3 96.6 37.5
Lenf nodu cap1 16.5 89.5 62.5 0.01

Histopatolojik olarak kapsiil invazyonu saptanan lenf nodlar ile
ultrasonografik olarak nonhiler kortikal akim saptanan nodlar karsilastirildiginda
ozgiilliik duyarliliga gore nispeten daha yiiksek olmakla birlikte istatistiksel olarak
anlamli iliski saptanmadi ancak yukarida da belirtildigi gibi tiim nonhiler kortikal
akim saptanan nodlar metastatikti. Nonhiler kortikal akimin kapsiil invazyonu i¢in
duyarliig1 %36.8, 6zgiilliigii %72.7, POD %70, NOD %40°’t1.

Patolojisi pozitif olan grup kendi i¢inde sitolojisi pozitif ve negatif ya da
yetersiz olanlar olarak 2 grupta incelendiginde ise pozitif sitolojisi olan grupta lenf
nodundaki metastatik odagin biiyiikliigiiniin istatistiksel olarak anlamli ve daha
biiyiik oldugu saptandi. Korteks kalinligi sitolojisi pozitif grupta daha yiiksekti. Bu
fark istatistiksel olarak anlamli lehine sinirda saptandi (Tablo 4.6). US ile
degerlendirilen tiim parametreler karsilastirildiginda ise yuvarlaklik indeksi, kortikal
kalinlagma, nonhiler kortikal akim ve hipoekojenitede artis gibi kriterlerde farklilik
saptanmazken asimetrik kortikal kalinlasmanin anlamli olarak sitolojisi pozitif
grupta, negatif veya yetersiz olan gruba gore daha ¢ok saptandigi anlasildi (Tablo
4.7).
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Tablo 4.6 Metastatik lenf nodlarinda sitoloji pozitif ile negatif /yetersiz (y) grubun

korteks kalinliklari, lenf nodu ve metastatik odak boyutlar1 ile kitle boyutlarmin

karsilagtirilmasi
Metastatik lenf ~ Boyut araligi  Ortalama+ P
nodu (mm) SD degeri
(mm)
Sitoloji + 4-32 9.2+17.5
Korteks kalinlig1 0.085
Sitoloji —y 2-6 4.6+1.3
Metastatik lenfnodu  Sitoloji + 13-50 27.248.8
0.235
buytikligi Sitoloji —y 10-45 23.8+13.4
Lenf nodu metastatik  Sitoloji + 10-50 24.349.0
0.015
odak biiytikligi Sitoloji —y 4-20 14.8+6.3
Sitoloji + 10-160 55.8439.1
Timor biyiikligi 0.944
Sitoloji —y 25-100 54.1428.5

Tablo 4.7 Aksiller tutulum pozitif olan grupta, sitoloji+ ve -/yetersiz (y) olan lenf

nodlarmin US bulgularinin karsilagtiriimasi

Sltiloﬂ Slt‘/’loﬂ Duyarlilik Ozgillik POD NOD P
(=23) (S':y7) % % % % degeri
Yuvarlaklik
indeksinde 23 7 100 0 76.6 0 1.00
artis
Korteks
kalinhiginda 23 6 100 14.2 79.3 100 0.085
artis >3mm
Asimetrik
kortikal 8 0 34.7 100 100 31.8 0.005
kalinlagsma
Nonhiler
Kortikal akim 6 4 14.3 100 40 100 1.00
Hipockojenite 5 13.0 71.4 20 60  0.565
artig1

Asimetrik kortikal kalmmlasma i¢in p degeri 0.005tir.
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5. TARTISMA

Meme kanserinin rutin evrelemesinde sirasiyla; hikaye, fizik muayene, meme
ve lenf nodu US (aksiller, internal mammaryan, infra ve supraklavikiiler lenf nodlar1
icin), abdomen BT, kemik survey ve direk akciger grafisi kullanilir. Meme kanserli
hastalarda aksiller lenf nodlarinin durumu cerrahiyi ve tibbi tedaviyi etkileyen en
onemli parametredir. Ozellikle aksiller lenf nodu diseksiyonu seklinin
belirlenmesinde preoperatif olarak aksilla metastazinin bilinmesi etkili olmaktadir.
T1 ve T2 meme kanserlerinde SLNB ile saptanan aksiller metastaz yoksa meme
koruyucu cerrahi ve ALND yapilabilmektedir. Lokal ileri evre meme kanserinde
lenf nodu metastazi veya uzak metastaz varsa cerrahi 6ncesi neoadjuvan kemoterapi
uygulanir (13).

Gilintimiizde preoperatif olarak bir adet pozitif aksiller lenf nodu varhigi
bilinen hastalarda dahi sentinel nod diseksiyonu basamagi atlanarak tiim aksillaya
lenf nodu diseksiyonu uygulanmaktadir (54, 55). US ile belirlenen siipheli lenf
nodlarmin ince igne aspirasyonu ve sitoloji ile degerlendirilmesi %21 ile %65
oraninda sentinel lenf nodu biyopsi ihtiyacin1 azaltabilmektedir. Bizim
¢aligmamizda olgularin %60.5’inde US kilavuzlugunda yapilan [1AB ile aksilla
metastazi saptanmis olup sentinel lenf nodu incelemesi gerekliligi ortadan kalkmaistir.
Gereksiz yere yapilacak sentinel nod biyopsisinden kaginilmasi hem operasyonun
stiresini kisaltmakta hem de islemin maliyetini belirgin 6lciide diisirmektedir (54).
Bu sekilde saglik harcamalarinda da %20’lere varan bir azalma saglanmaktadir (11,
23, 54, 56, 64).

Aksillada primer tiimoriin drene oldugu bekgi (sentinel) lenf nodunun
durumunu saptamay1 amaclayan sentinel nod diseksiyonu islemi olduk¢a kompleks
ve uzun zaman alan bir islemdir. Bunun en biiyiik sebebi ise multidisipliner yaklagim
gerektirmesidir. Hastaya preoperatif olarak memenin cilt altina ¢gogunlukla
radyokolloidal ajan verilip operasyon sirasinda bunun ilk olarak hangi lenf noduna
drene oldugu bulunmaya calisilir. Bu islem operasyon siiresini belirgin 6lciide
uzatmaktadir. Bunun yaninda preoperatif olarak aksiller lenf nodlarmin herhangi
birisinde ince igne biyopsisi ya da kalin igne biyopsisi ile metastaz varligimimn

saptanmas1 durumunda sentinel lenf nodunun tespit edilmesine ve diseksiyonuna
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gerek kalmamakta, operasyonda direkt olarak aksilla diseksiyonu yapilmaktadir
(62).

Gilinitimiizde preoperatif olarak aksiller lenf nodu metastazi varligini
ongormede kullanilan bir biyolojik tiimor belirteci yoktur. El ile palpasyon, US veya
US kilavuzlugunda IIAB veya kalm igne biyopsisi bu amagla kullanilabilen
yontemlerdir. Fizik muayene aksiller metastazlarin belirlenmesinde tek basina
duyarl veya giivenilir bir yontem degildir. Metastatik nodlar genellikle palpe
edilemez, palpe edilebilen reaktif nodlar ise metastaz olarak yanlis degerlendirilebilir
(13). Tek basina fizik muayenenin bu konuda yetersiz oldugu gosterilmis olup
duyarhilig1 %45.4 ile %68 arasinda bulunmustur (18). De Freitas ve arkadaglar1 (18)
fizik muayenenin duyarliligini %68, 6zgilliginii %68, pozitif ngdrii degerini %82
ve negatif prediktif degerini %50 olarak bulmuslar ve degerlendirmenin toplam
kesinligi ise %68 olarak belirtilmistir. Klinik olarak palpe edilemeyen lenf nodlar1
olan hastalarin yaklasik %15 ile %60’ min takip eden donemde lenf nodu metastazi
ile bagvurduklar1 gosterilmistir (21).

Klinik muayene sonuglarma benzer sekilde, yalnizca US degerlendirme ile de
farkli dogruluk oranlar1 belirlenmistir. Stipheli goriintiileme bulgularmin (lenf nodu
uzunlugunun 10 mm’nin tizerinde olmasi, yagh bir hilusun yoklugu, hipoekoik
internal eko, yuvarlak sekil ve kortikal kalinlagma gibi) temel alinmas1 durumunda
dahi, US’nin duyarlilig1 %35 ile %82 arasinda, ozgiilliigii %73 ile %97.9 arasinda
bulunmustur (21, 63, 64).

De Freitas ve arkadaslar1 (18) tek basmna kullanildiginda nin POD’ini, %92,
NOD’ini %49 ve toplam dogruluk derecesini ise %67 olarak saptamislardir. Bu
bulgular birlikte degerlendirildi§inde metastaz varligin1 gergekei bir sekilde
saptamada tek basina US yeterli dogrulukta gériinmemektedir (56).

Aksiller lenf nodunun preoperatif degerlendirilmesinin dogrulugunu
iyilestirmek i¢in iIAB’nin kullanilmas1 basit, orta-yiiksek dogrulukta ve minimal
invazif bir yontem olarak 6nerilmis ve hastalara uygun yaklasimin yapilmasinda
etkin oldugu belirtilmistir (11, 20, 21, 23, 54-56, 64, 65). Bizim ¢alismamizin
sonuclar1 US kilavuzlugunda yapilan ince igne aspirasyon sitolojisinin meme
kanserinin aksiller lenf nodu metastazlarinin tespit edilmesinde faydali bir yontem

oldugu goriisiinii dogrulamistir. Calismamizda aksiller lenf nodunun US
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klavuzlugunda IIAB ile degerlendirilmesinin duyarhilig1 %76.6 6zgiilliigii ise %100
olarak bulunmustur. Islemin NOD’i %53.3, POD ise %100 olarak saptanmustir. S6z
konusu ¢alismalarda aksiller lenf nodunun US kilavuzlugunda [iAB’nin duyarlilig:
%36 ile % 86.4 arasinda 6zgilligi ise %95.7 ile %100 arasinda bulunmustur. Yine
islemin pozitif prediktif degeri %92 ile %100, negatif prediktif degeri ise %67 ile
%70 arasmda raporlanmistir (11, 20, 21, 23, 54-56, 64-66).

Yapilan ¢alismalarda yanlis negatiflik ile sonu¢lanan vakalarin en biiyiik
nedeni yetersiz 0rnek alinmasi olmustur. Aspirasyon sayisinin arttirilmasi ile yetersiz
ornek ylizdesi azaltilabilir (55). Bizim ¢alismamizda yetersiz 6rnekleme literatiir ile
benzer olarak %15.7’ydi. Yetersiz aspirasyon nedeni olarak,metastaz boyutlarinin
kii¢iik olmasi, metastaz i¢in pozitif lenf nodu sayisinin az olmasi ya da US ile
aksillanin degerlendirilmesi siirecinde lenf nodunun goriintiilenmesinde yetersizlik
olmasi1 suclanmistir (21, 61, 54, 55, 63, 65). Calismamizda da malignite saptanan
lenf nodlarinda sitolojisi pozitif olan grup ile negatif ya da yetersiz olan grup
karsilastirildiginda lenf nodu metastatik odagin sitolojisi pozitif olan grupta
istatistiksel anlamli olarak daha biiyiik oldugu saptanmistir. Ayrica sitolojisi pozitif
metastatik grup ile negatif veya yetersiz olan metastatik grup karsilastirildiginda
asimetrik kortikal kalinlagsma sadece sitoloji pozitif grupta izlenmistir. Ince igne
aspirasyonu asimetrik kalinlagsmis korteks hedef alinarak yapilmaya 6zen
gosterilmistir. Bunun da aspirasyonun basarisini literatiirde ongoriilene benzer
sekilde arttirdig1 anlasilmaktadir (36, 39). Calismamizda histopatolojik olarak
Olciilen lenf nodu boyutu metastatik grupta istatistiksel anlamli olarak daha biiytiktiir.
Timoriin derecesinde ya da kitle boyutunda metastatik olan ve olmayan grup
arasinda anlamli farklilik saptanmamustir.

Yapilan ¢alismalarda tiimor biiyiikliigii ve lenf nodu metastazinin biiyiikligi
arttikga IIAB ve US’nin duyarliligmin arttig1 saptanmistir. 5 mm’nin altinda timdr
depoziti iceren metastazlarin [IAB ile 6rneklenmesi oldukg¢a zordur. Bu biiyiikliikteki
metastazlarda lenf nodunda korteks kalinlig1 3 mm’nin altindadir ve ¢evre dokuda
cok az desmoplastik reaksiyona neden olur veya hi¢ olmaz. Bu biiyiikliikteki bir odak
US’de siipheli olarak degerlendirilebilse bile igneyi bu alanda dogru ac1 ile kontrol
etmek ¢ok gii¢ olmaktadir (41, 58, 60).
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Literatiirde yanlis pozitiflik ile iliskili en sik sebep olarak alman hiicrelerin
sitolojik olarak yanlis yorumlanmasi sorumlu tutulmustur. Myoepitelyal veya lenfosit
hiicre kiimlerinin meme epitel hiicreleri ile sitolojik olarak karisabilmektedir. Ikinci
en sik sebep ise lenf nodu diseksiyonunun uygunsuz drneklemesi olmustur .
Calismamizda ince igne aspirasyonu vakalarinin hi¢birinde yanlis pozitiflik
goriilmemistir. Daha 6ncede hi¢ yanlis pozitifligin goriilmedigi caligsmalar oldugu
gibi yanlis pozitifligin ve %1.4 ile %1.6 arasinda bildirildigi ¢alismalar mevcuttur
(21, 22, 54, 55, 66).

[IAB yaptigimiz nodun aksiller diseksiyonda pozitif saptanan lenf nodu ya da
sentinel nod olduguna dair kesin kanit elimizde bulunmamaktadir. Abe ve ark.nin
calismasinda, kalin igne biyopsisi ile metastaz saptanan aksillalara yapilan aksiller
diseksiyon sonucu %15 sadece tek bir lenf nodunda metastaz saptanmistir. Bu US
esliginde kalin igne biyopsisi yapilan nod ile diseksiyon sonucu patolojisi metastatik
olarak degerlendirilen nodun ayni oldugunu diisiindiirmektedir. IIAB yaparken en
biiyiik ve morfolojisi en patolojik lenf nodu se¢ilmektedir. Memeye en yakin lenf
nodunun sentinel lenf nodu olma olasilig1 ¢ok yiiksektir. IIAB’nin, normal
morfolojide dahi olsa memeye en yakin lenf nodundan yapilmasi [IAB’nin
duyarhiligini arttiracaktir (39, 57).

US kilavuzlugunda lenf nodlarma yapilan igne biyopsileri SLNB’nin veya
ALNB’nin uygulanmasinda ve 6rneklenen nodun histopatolojik degerlendirilmesinde
zorluga yol agmamaktadir (39).

US ile degerlendirmede yuvarlaklik indeksinde artis, hipoekojenitede artis, ve
korteks kalinliginda artis metastatik lenf nodlarinda, metastatik olmayanlara oranla
istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Bu kriterler diger bilinen
asimetrik kortikal kalinlagsma ve renkli Doppler inceleme 6zellikleri ile birlikte
anormal lenf nodunu tanimlayan kriterlerdir. Bizim ¢alismamizda korteks kalinligi 4
mm ve Ustiinde olan lenf nodlarmin %86 duyarhlik ve % 87 6zgiilliik ile, 3 mm ve
iizerinde ise %96 duyarlilik ve %37 6zgiilliik ile malign oldugu saptandi. Literatiirde
ise hasta sayis1 daha yiiksek caligmalarda korteks kalinliginda tist sinir 2.3 ile 4 mm
arasinda degisen degerler kabul edilmistir. Bilinen meme kanseri olan veya memede
malign karakterde kitlesi olan hastalarda, aksiller US’de korteks kalinlig1 3 mm’nin

iizerinde olan lenf nodlarina IIAB yapilabilir.
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Lenf nodu kapsiil invazyonu ile nonhiler kortikal akim iliskisi
degerlendirildiginde istatistiki anlamli deger bulunamamistir. Daha fazla hasta sayis1
ile yapilabilecek ¢alismalarda kapsiil invazyonu ile transkortikal akima spesifik
yapilabilecek degerlendirmeler daha anlamli sonug verebilir.

Lenf nodu sitolojisi preoperatif evrelemede kullanilabilecegi gibi cerrahi
endikasyonu olmayan hastalarda kemoterapi cevabini degerlendirmek icin de
kullanilabilir (52).

Calismamizda vaka sayis1 fazla olmayip bu durum genel cerrahi boliimii
tarafindan aksiller lenf nodu degerlendirmesi ve biyopsisi i¢in iinitemize gonderilen
hasta sayisinin kisitli olmasindan kaynaklanmaktadir. Calismamizdaki diger bir
kisitlilik ITAB islemi sirasinda sitologun iinitemizde bulunmamasi ve bu nedenle

yetersiz sitoloji sonuglarmin olmasidir.
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6. SONUC

Meme kanserinde preoperatif aksiller gri skala ve renkli Doppler US ile lenf
nodlarmin morfolojik, kortikal 6zellikleri ve kanlanma 6zellikleri
degerlendirilmelidir. Calismamamizda IIAB ile korteks kalinlig1 3 mm’nin iizerinde
olan lenf nodlarinda %96, 4 mm’nin lizerinde olan lenf nodlarinda % 86 duyarlilikla
malignite saptanmistir. Meme kanseri hastalarinda korteks kalinligi 3 mm’nin
iizerinde olan aksiller lenf nodlarma IIAB yapilabilir.

Meme kanseri hastalarinda preoperatif US ile siipheli olarak degerlendirilen
lenf nodlarinda ince igne aspirasyon biyopsisi ile metastaz saptandiginda rutin olarak
yapilan ve yiiksek maliyetli olan sentinel lenf nodu sintigrafisi ve intraoperatif gama
prob kullanimi1 basamaklar1 atlanmakta ve operasyonda direkt olarak aksilla
diseksiyonuna gec¢ilmektedir. Bu durumda hastalarin yarisindan fazlasinda sentinel
lenf nodu incelemesi gerekliligi ortadan kalkabilmektedir. Bu ¢aligmada % 60.5
hastada US ile yapilan I[IAB sonucunda SLNB basamagina gerek kalmamustir. IIAB,
meme kanserli hastalarin aksiller lenf nodlarinda metastaz varliginin belirlenmesinde
duyarl ve oldukga 6zgiil bir metoddur. Calismamizda duyarlilik 76.6, 6zgilliik
%100, POD %100, NOD %53.3’tiir. Yanlis negatif sonuclarm en énemli nedeni ¢ok
kiigiik metastatik fokuslardan dolay1 6rneklem hatasi yapilmasidir. Bu yontemin
miikemmel POD’i nedeniyle pozitif ince igne aspirasyonu sonucu olan hastalarda
aksiller lenf nodu diseksiyonuna devam edilebilir. Meme kanserinde aksiller lenf
nodu tutulumunun US esliginde ince igne aspirasyonu ile degerlendirilmesi
ozgiilliigii cok yiiksek olan bir yontemdir. Bu yontemle aksiller metastaz cok daha
diisiik bir maliyetle saptanabilmekte, hastaligin preoperatif evrelemesi
yapilabilmekte ve intraoperatif frozen sonucu i¢in genel anestezi altinda bekleme

suresi de ortadan kalkmaktadir.



44

KAYNAKLAR

1. Banerjee M, George J, Song EY, et al. Tree-based model for breast cancer

prognostication. J Clin Oncol 2004; 22:2567-2575.

2. Cianfrocca M, Goldstein LJ. Prognostic and predictive factors on early-stage

breast cancer. Oncologist 2004; 9:606—616.

3. Krag D, Weaver D, Ashikaga T, et al. The sentinel node in breast cancer: a
multicenter validation study. N Engl J Med 1998; 339:941-946.

4. Reynolds C, Mick R, Donohue JH, et al. Sentinel lymph node biopsy with
metastasis: can axillary dissection be avoided in some patients with breast cancer? J

Clin Oncol 1999; 17:1720-1726.

5. Lovrics PJ, Chen V, Coates G, et al. A prospective evaluation of positron emission
tomography scanning, sentinel lymph node biopsy, and standard axillary dissection
for axillary staging in patients with early stage breast cancer. Ann Surg Oncol 2004;

11:846-853.

6. Siegel BM, Mayzel KA, Love SM. Level I and II axillary dissection in the
treatment of early-stage breast cancer: an analysis of 259 consecutive patients. Arch

Surg 1990; 125:1144-1147.

7. Swenson KK, Nissen MJ, Ceronsky C, et al. Comparison of side effects between

sentinel lymph node and axillary lymph node dissection for breast cancer. Ann Surg

Oncol 2002; 9:745-753.

8. Mincey BA, Bammer T, Atkinson EJ, Perez EA. Role of axillary node dissection
in patients with T1a and T1b breast cancer: Mayo Clinic experience. Arch Surg

2001; 136:779-782.

9. Fraile M, Rull M, Julian FJ, et al. Sentinel node biopsy as a practical alternative to
axillary lymph node dissection in breast cancer patients: an approach to its validity.

Ann Oncol 2000; 11:701-705.



45

10. McMasters KM, Giuliano AE, Ross MI, et al. Sentinel-lymph-node biopsy for
breast cancer: not yet the standard of care. N Engl J Med 1998; 339:990-995.

11. De Kanter AY, Van Eijck, Van Geel AN, et al. Multicentre study of
ultrasonographically guided axillary node biopsy in patients with breast cancer. Br J

Surg 1999; 86:1459-1462.

12. Kumar R, Jana S, Heiba S, et al. Retrospective analysis of sentinel
node localization in multifocal, multicentric, palpable, or nonpalpable

breast cancer. J Nucl Med 2003; 44:7-10.

13. Murray AD, Staff RT, Redpath TW, et al. Dynamic contrast enhanced MRI of
the axilla in women with breast cancer: comparison with pathology of excised nodes.

Br J Radiol 2002; 75:220-228.

14. Ohta M, Tokuda Y, Saitoh Y, et al. Comparative efficacy of positron emission
tomography and ultrasonography in preoperative evaluation of axillary lymph node

metastases in breast cancer. Breast Cancer 2000; 7:99—103.

15. Michel SC, Keller TM, Frohlich JM, et al. Preoperative breast cancer staging:
MR imaging of the axilla with ultrasmall superparamagnetic iron oxide

enhancement. Radiology 2002; 225:527-536.

16. Vaidya JS, Vyas JJ, Thakur MH, et al. Role of ultrasonography to detect axillary

node involvement in operable breast cancer. Eur J Surg Oncol 1996; 22:140-143.

17. Yang WT, Ahuja A, Tang A, et al. High resolution sonographic detection of
axillary lymph node metastasis in breast cancer. J Ultrasound Med 1996; 15:241—
246.

18. De Freitas R Jr, Costa MV, Schneider SV, et al. Accuracy of US and clinical
examination in the diagnosis of axillary lymph node metastases in breast cancer. Eur

J Surg Oncol 1991; 17:240-244.

19. Tate JJ, Lewis V, Archer T, et al. Ultrasound detection of axillary lymph node
metastases in breast cancer. Eur J Surg Oncol 1989; 15:139-141.



46

20. Deurloo EE, Tanis PJ, Gilhuijs KG, et al. Reduction in the number of sentinel
lymph node procedures by preoperative ultrasonography of the axilla in breast

cancer. Eur J Cancer 2003; 39:1068—-1073.

21. Van Rijk MC, Deurloo EE, Nieweg OE, et al. Ultrasonography and fine-needle
aspiration cytology can spare breast cancer patients unnecessary sentinel lymph node

biopsy. Ann Surg Oncol 2006; 13:31-35.

22. Bedrosian I, Bedi D, Kuerer HM, et al. Impact of clinicopathological factors on
sensitivity of axillary ultrasonography in the detection of axillary nodal metastases in

patients with breast cancer. Ann Surg Oncol 2003; 10:1025-1030.

23. Krishnamurthy S, Sneige N, Bedi DG, et al. Role of US-guided fine-needle
aspiration of indeterminate and suspicious axillary lymph nodes in the initial staging

of breast carcinoma. Cancer 2002; 95:982-988.

24. Landis SH, Murray T, Bolden S, et al. Cancer statistics, 2001. CA Cancer J Clin
2001; 51:15-36.

25. Mettlin C. Global breast cancer mortality statistics. CA Cancer J Clin 1999;
49:138-144.

26. Bland KI, Menck HR, Scott-Connor CE, et al. The National Cancer Data Base
10-year survey of breast cancer treatment at hospitals in the United States. Cancer

1998; 83:1262-1273.

27. Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group. Tamoxifen for early breast

cancer: an overview of the randomised trials. Lancet 1998; 351:1451-1467.

28. Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group. Polychemotherapy for early

breast cancer: an overview of the randomised trials. Lancet 1998; 352:930-942.

29. Saez RA, McGuire WL, Clark GM. Prognostic factors in breast cancer. Semin
Surg Oncol 1989; 5:102-110.



47

30. Nemoto T, Natarajan N, Bedwani R, et al. Breast cancer in the medial half;
results of the 1978 national survey of the American College of Surgeons. Cancer

1983; 51:1333-1338.

31. Fisher B, Bauer M, Wickerham DL, et al. Relation of the number of positive
axillary nodes to the prognosis of patients with primary breast cancer. An NSABP

update. Cancer 1983; 52:1551-1557.
32. 6™ Edition AJCC Cancer Staging Manual 2002; 227-228.

33. Sinn HP, Helmchen B, Wittekind CH. TNM classification of breast cancer:
changes and comments on the 7th edition. Pathologe. 2010; 31:361-366.

34. Topuz E, Aydiner A, Dinger M. Meme Kanseri. Nobel Tip Kitapevi, 2003; 650-
655.

35. Suga K, Yuan Y, Okada M, et al. Breast sentinel lymph node mapping at CT
lymphography with iopamidol: preliminary experience. Radiology 2004; 230:543—
552.

36. Deepak G. Bedi, Rajesh Krishnamurthy, et al. Cortical Morphologic Features of
Axillary Lymph Nodes as a Predictor of Metastasis in Breast Cancer: In Vitro

Sonographic Study AJR 2008; 191:646—652.

37. Belz GT, Heath TJ. Pathways of blood flow to and through superficial lymph
nodes in the dog. J Anat 1995; 187:413-421.

38. Hay JB, Hobbs BB. The flow of blood to lymph nodes and its relation to
lymphocyte traffic and the immune response. J Exp Med 1977; 145:31-44.

39. Abe H, Schmidt RA, Sennett CA, et al. US-guided Core Needle Biopsy of
Axillary Lymph Nodes in Patients with Breast Cancer: Why and How to Do It.
RadioGraphics 2007; 27:91-99.

40. Stavros AT. Breast Ultrasound. Lippincott Williams and Wilkins. 2004; 838-870.

41. Mainiero MB, Cinelli CM, Koelliker SL, et al. Axillary ultrasound and fine-

needle aspiration in the preoperative evaluation of the breast cancer patient: an



48

algorithm based on tumor size and lymph node appearance. AJR 2010; 195:1261-
1267.

42. Abe H, Schmidt RA, Kulkarni K, Charlene A, et al. Axillary Lymph Nodes
Suspicious for Breast Cancer Metastasis: Sampling with US guided 14-Gauge Core-
Needle Biopsy—Clinical Experience in 100 Patients. Radiology 2009; 250:41-49.

43. Morton DL, Wen D-R, Wong JH, et al. Technical details of intraoperative
lymphatic mapping for early stage melanoma. Arch Surg 1992; 127:392-399.

44. Giuliano AE, Kirgan DM, Guenther JM, et al. Lymphatic mapping and sentinel
lymphadenectomy for breast cancer. Ann Surg 1994; 220:391-398.

45. Simmons RM, Smith SM, Osborne MP. Methylene Blue Dye as an Alternative to
Isosulfan Blue dye for Sentinel Lymph Node Localization. Breast J 2001; 7:181-183.

46. Krag DN, Weawer DL, Fairbank JT. Surgical resection and radiolocalisation of

the sentinel node in breast cancer using gamma probe. Surg Oncol 1993; 2:335-340.

47. Albertini JJ, Lyman GH, Cox C, et al. Lymphatic mapping and sentinel node
biopsy in the patient with breast cancer. JAMA 1996; 276:1818-1822.

48. Hainsworth PJ, Tjandra JJ, Stillwell RG, et al. Detection and significance of

occult metastases in node-negative breast cancer. Br J Surg 1993; 80:459-463.

49. McGuckin MA, Cummings MC, Walsh MD, et al. Occult axillary node
metastases in breast cancer: their detection and prognostic significance. Br J Cancer

1996; 73:88-95.

50. Tan LK, Giri D, Panageas K, et al. Occult/micrometastases in axillary lymph
nodes of breast cancer patients are significant: a retrospective study with long term

follow-up. Proc Am Soc Clin Oncol 2002; 21:146.

51. Cote RJ, Peterson HF, Chaiwun B, et al. Role of immunohistochemical detection
of lymph-node metastases in management of breast cancer. International Breast

Cancer Study Group. Lancet 1999; 354:896-900.

52. Altomare V, Guerriero G, Carino R, et al. Axillary Lymph Node Echo-Guided



49

Fine-Needle Aspiration Cytology Enables Breast Cancer Patients to Avoid a Sentinel
Lymph NodeBiopsy. Preliminary Experience and a Review of the Literature. Surg

Today 2007; 37:735-739.

53. Genta F, Zanon E, Camanni M, et al. Cost/Accuracy Ratio Analysis in Breast
Cancer Patients Undergoing Ultrasound-Guided Fine-Needle Aspiration Cytology,
Sentinel Node Biopsy, and Frozen Section of Node. World J Surg 2007; 31:1155—
1163.

54. Kuenen-Boumeester V, Menke-Pluymers M, de Kanter AY, et al. Ultrasound
guided fine needle aspiration cytology of axillary lymph nodes in breast cancer

patients. A preoperative staging procedure. Eur J Cancer 2003; 39:170-174.

55. Ciatto S, Brancato B, Risso G, et al. Accuracy of fine needle aspiration cytology
(FNAC) of axillary lymph nodes as a triage test in breast cancer staging. Breast

Cancer Res Treat 2007; 103:85-91.

56. Bonnema J, van Geel AN, van Ooijen B, et al. Ultrasound-guided aspiration
biopsy for detection of nonpalpable axillary node metastases in breast cancer

patients: new diagnostic method. World J Surg 1997; 21:270-274.

57. Koelliker SL,Chung MA, Mainiero MB, et al. Axillary Lymph Nodes: US-
guided Fine-Needle Aspiration for Initial Staging of Breast Cancer—Correlation

with Primary Tumor Size. Radiology 2008; 246:81-89.

58. Boughey JC, Middleton LP, Harker L, et al. Utility of ultrasound and fine-needle
aspiration biopsy of the axilla in the assessment of invasive lobular carcinoma of the

breast. Am J Surg 2007; 194:450-455.

59. Jain A, Haisfield-Wolfe ME, Lange J, et al. The Role of Ultrasound-Guided
Fine-Needle Aspiration of Axillary Nodes in the Staging of Breast Cancer. Ann Surg
Oncol 2008; 15:462-471.

60. Hinson JL, McGrath P, Moore A, et al. The Critical Role of Axillary Ultrasound
and Aspiration Biopsy in the Management of Breast Cancer Patients with Clinically

Negative Axilla. Ann Surg Oncol 2008; 15:250-255.



50

61. Yang WT, Chang J, Metreweli C. Patients with breast cancer: differences in color
Doppler flow and gray-scale US features of benign and malignant axillary lymph
nodes. Radiology 2000; 215:568-573.

62. Filippakis GM, Zografos G. Contraindications of sentinel lymph node biopsy: are
there any really? World J Surg Oncol 2007; 5:1-11.

63. Mustonen P, Farin P, Kosunen O. Ultrasonographic detection of metastatic

axillary lymph nodes in breast cancer. Ann Chir Gynaecol 1990; 79:15-18.

64. Davis JT, Brill YM, Simmons S, et al. Ultrasound-guided fine-needle aspiration
of clinically negative lymph nodes versus sentinel node mapping in patients at high

risk for axillary metastasis. Ann Surg Oncol. 2006; 13:1545—-1552.

65. Popli MB, Sahoo M, Mehrotra N, et al. Preoperative ultrasound-guided fine-
needle aspiration cytology for axillary staging in breast carcinoma. Australas Radiol.

2006; 50:122-126.

66. Sapino A, Cassoni P, Zanon E, et al. Ultrasonographically guided fine-needle
aspiration of axillary lymph nodes: role in breast cancer management. Br J Cancer.

2003; 88:702-706.





