T.C. BEZMIALEM VAKIF UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
Genel Cerrahi Anabilim Dali

NEOADJUVAN TEDAVi ALMIS MEME KANSERI HASTALARINDA
AKSILLER LENF NODU ORNEKLEMESINDE
SUPERPARAMANYETIK DEMIR OKSIT

IYONLARININ (SPIO) YERI

Dr. Merve Biisra Cengiz
(Uzmanlik Tezi)

TEZ DANISMANI
Dog. Dr. Yeliz Emine ERSOY

Istanbul, 2016






T.C. BEZMIALEM VAKIF UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
Genel Cerrahi Anabilim Dali

NEOADJUVAN TEDAVi ALMIS MEME KANSERI HASTALARINDA
AKSILLER LENF NODU ORNEKLEMESINDE
SUPERPARAMANYETIK DEMIR OKSIT

IYONLARININ (SPIO) YERI

Dr. Merve Biisra Cengiz
(Uzmanlik Tezi)

TEZ DANISMANI
Dog. Dr. Yeliz Emine ERSOY

Bu arastirma Bezmialem Vakif Universitesi Bilimsel Arastirma Birimi Tarafindan

Desteklenmistir.

Istanbul, 2016



BEYAN FORMU

Bu tezin kendi ¢alismam oldugunu, planlanmasindan yazimina kadar hi¢bir agamasinda etik
dis1 davranisimin olmadigini, tezdeki biitiin bilgileri akademik ve etik kurallar i¢inde elde ettigimi,
tez ¢calismasiyla elde edilmeyen biitiin bilgi ve yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklari
kaynaklar listesine aldigimi, tez ¢alismasi ve yazimi sirasinda patent ve telif haklarini ihlal edici

bir davranigimin olmadigini beyan ederim.

Dr. Merve Biisra Cengiz



TESEKKUR

Uzmanlik egitimim boyunca her tiirlii bilgi ve tecriibelerini bizlere aktaran, maddi manevi
her tiirlii destegini ¢ok yakindan hissettiren, akademik anlamda y6n veren basta Prof. Dr. Erhan
Aysan, Prof. Dr. Mahmut Miisliimanoglu olmak iizere ¢ok degerli tiim hocalarima ve tiim ¢alisma

arkadaslarima tesekkiirlerimi sunarim.

Bu tezi hazirlarken yardimlarini esirgemeyen Dog. Dr. Yeliz Emine Ersoy ve Dr. Ufuk

Oguz idiz’e ayrica tesekkiir ederim.

Hayatimin her aninda maddi manevi tiim destegini hissettigim, bu siireci tamamlamamda

sonsuz katkisi olan aileme tesekkiirlerimi sunarim.

Merve Biisra Cengiz



OZET

Meme kanserinde sentinel lenf nodu(SLN) tayininde altin standart olarak kullanilan yontem
mavi boya ve radyoizotopun kullanildig: ikili tekniktir. Neoadjuvan kemoterapi (NAKT) sonrasi,
hastalarda SLN tespit oranlar1 ikili yonteme ragmen daha diisiik ve yanlis negatif oranlari daha
yiiksektir. Calismamizda amag¢ SLN tespitinde izleyici olarak kullanilan stiperparamanyetik demir
oksitin iyonlarinin (SPIO) NAKT goéren meme kanserli hastalarda etkinliginin standart teknik ile

karsilastirilmasidir.

Haziran 2015-Aralik 2015 tarihleri arasinda Bezmialem Vakif Universitesi Hastanesi Genel
Cerrahi Boliimiine bagvuran NAKT goren klinik olarak lenf nodu negative olarak degerlendirilen
20 meme kanseri hastasina sentinal lenf nodu biopsisi (SLNB) uygulanmistir. SLN tayini manyetik
teknik ve standart teknik uygulanarak yapildi. Hastalara ameliyattan bir giin 6nce Tc99,
intraoperatif olarak SPIO ve arkasindan mavi boya enjekte edildi. Radyoaktif, mavi boya veya
manyetik olarak isaretlenen tiim SLNIar1 ¢ikarildi. Cikarilan lenf nodlari, peroperatif bulgular ve
patoloji sonuglar1 kaydedildi. Lenf nodu tespit oranlart ve yontemlerin uyumluluklar
degerlendirildi. Toplam 82 lenf nodu ¢ikarildi. SPIO ile SLN tespitinin radyoizotop ile tespitinden
daha diislik olmadig1 goriildii. SPIO nun sensitivitesi %100 olarak bulundu. Uyumluluklar: ise
mavi boyada %80.49, radyoizotopta %39 ve SPIO da %25.6 olarak bulundu.

Manyetik izleyici, radyasyon icermemesi, kahverengi boya ile boyamasi ve prob yardimi
ile lokalizasyon tayini yapabilmesi nedeniyle NAKT sonrasi ikili teknik yerine kullanilabilecek

daha kolay ve guvenli bir yontemdir.

Anahtar kelimeler: Meme kanseri, neoadjuvan kemoterapi, sentinel lenf nodu, siiperparamanyetik

demir oksit
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ABSTRACT

SUPERPARAMAGNETIC IRON OXIDE IN AXILLARY LYMPH NODE MAPPING
AFTER NEOADJUVANT CHEMOTHERAPHY

The “gold standard” for detection of sentinal lymph nodes(SLN) for breast cancer is
combined blue dye and radioisotopes. After neoadjuvant chemotheraphy(NAC), SLN
identification rate is low with dual tracer and the false negativity is increased in patients. The aim
of this study is to compare the efficacy of superparamagnetic iron oxide (SPI1O) as a tracer in SLN
biopsy (SLNB) in breast cancer with standard techniques after NAC.

SLNB was performed in 20 clinically node negative breast cancer patients after NAC
between June 2015- December 2015 who admitted to General Surgery Department of Bezmialem
Vakif University Hospital. SLN localization was performed using both magnetic technique and the
standard method. Patients were injected subareolar with Tc99 the day before the surgery and the
SPIO was injected subareolar intraoperatively before the blue dye. SLN was excised if it was
radioactive, magnetic or painted with blue dye. Number of lymph nodes, perioperative and
pathological findings were recorded. Concordance and detection rates were calculated. Totally 82
lymph nodes were excised. Finding SLN with SP1O was not inferior to radioisotope. The sensitivity
of SP10O was 100%. Concordance rate of %80.49 was greatest with blue dye, but with radioisotope
and SPIO it was %39 and %25.6 respectively.

Magnetic tracer does not use radiation and provides both a color change (brown dye) and a
handheld probe for node localization. So, it is safer and easier to use as a tracer instead of dual
method, also after NAC.

Keywords: Breast cancer, neoadjuvant chemotheraphy, sentinel lymph node,

superparamagnetic iron oxide

Vi



ICINDEKILER

KAPAK
iC KAPAK
BEYAN FORMU
TESEKKUR ....cocviiiiiicteteiet ettt ettt ettt ettt es st s e sttt s s st et et as e et sas e v
(074 = OO U OO vi
F N S I ¥ SRR SP vii
ICINDEKILER .....coovtiteieies sttt s sttt esenses sttt anenese sttt snsnsetetasesensnsstssasenenssantesans viii
SIMGE VE KISALTMALAR DIZINT......ccoiiiiiiiiiniinnessssee s X
SEKILLER DIZINT ..ottt ettt sttt sttt sttt n et Xi
TABLOLAR DIZINT ..ottt et Xii
RESIMLER DIZINT ..ottt xiii
L. GIRIS VO AMAC ... ..o ee e e et eee e ee s 1
2. GENEL BILGILER........cociiisiiiiiieiiieiiessie sttt sttt 3
2.1, TAINGE o bbbttt 3
A \V 1= o T N g (o 00 L OSSR 6
A Y N 4 (=1 5 1= TR RT 8
2.2.2. VBNIBIT coeieiie ettt 10
2.2.3. SINMIFIBIT eevieieiee ettt bt be e 12
2.2.4.  Lenfatik SISTEMIL.....cuiieieieieiie s 13
0 N ]| 1 - SRS 15
000 T 5 4 - S URPRSRI 15
2.3.2. Aksilladaki anatomik yapilar ..o 16
2.3.3. AKSIEr 18Nf NOUUIEIT ....c.oeee e 17
2.3.4. AKSIHIEE TASYA......eiiiiciie et 19
2.3.5. Mammaria interna 1enf YOIU ..o 20
2.3.  Meme Kanseri Ve Lenf NOAIArT .......cccviiiiiiiiieiiic e 20
2.4.1 Meme kanseri evrelemesinde lenf nodUlert ... 21
2.4.2. TNM simiflamasinda bolgesel lenf nodiillerinin degerlendirilmesi..............cccccovennneee. 26
2.4.3. Meme kanserinde prognozu belirlemede aksillanin rolii ............ccoccevviiiiiiniiiieniinns 27

viii



o o~ W

2.4.4. Meme kanserli hastalarda aksillaya yaklagim ...........cccocoviiiiiiiiiiiiiiicieeien 29

2.4.5. SLNB sonras1 Aksiller lenf nodu diseksiyonu (ALND) endikasyonlari...................... 30
2.4.6. Aksiller diseksiyonun Komplikasyonlart ...........cccoceriiiiiiiiniiiiieieiesce e 31
2.5 Sentinel Lent NOGU BIOPSIST......cveveiiiieiieiiiisieeieiesie st 33
2.5.1. SLNB endiKaSyOnIart ........c.ccuiiiiiiiiiiiiiciiie s 34
2.5.2. SLNB kontrendikasyonlari...........cooviiiiiiiiiiiiiciisse s 35
2.5.3. SLIN SAYIST tetutttiiuttieiiiee sttt esiteesssteeestteeastaeesbe e e s be e e asbe e e s bt e e sabe e e anbe e e abbe e e bbe e e bb e e e nteeeatre e 35
2.5.4. SLNB i¢in kullanilan yontemIer ..........ccceiiiiiiiiiiiiiie i 36
GEREG VE YONTEM w...coiiiiiicieiitcs sttt st 51
BULGULAR . bbb b e 53
TARTISMA Lottt bbbt bbbttt e ettt bbbt b e e e 58
KAY NAKCA e bbbttt b bbbt h bt e bt et e b bt b e bttt beene e e e e 68



SIMGE VE KISALTMALAR DiZiNi

AJCC : American Joint Committee on Cancer
ALND : Aksiller Lenf Nodu Diseksiyonu
ASCO : American Society of Clinical Oncology
Au : Altin

BMI : Viicut Kitle Indeksi

H&E : Hematoksilen & Eosin

[HK  :immunohistokimyasal

ITH :lzole Tiimor Hiicresi

IY  :indosiyanin Yesili

MKC : Meme Koruyucu Cerrahi

MRI : Manyetik Rezonans Goruntilemesi
MRM : Modifiye Radikal Mastektomi

NAKT : Neoadjuvan Kemoterapi Tedavisi
RT-PCR: Reverse Transcriptase- Polymerase Chain Reaction
SLN : Sentinal Lenf Nodu

SLNB : Sentinal Lenf Nodu Biopsisi

SPIO : Superparamanyetik Demir Oksitin
SPSS :Statistical Package for Social Sciences
Tc : Teknesyum

TNM : Timor, Lenf nodu, Metastaz

VCS :Vena Cava Superior



SEKILLER DiZiNi

Sekil 1: Memenin Anatomisi (Iglehart JD, Smith BL. Diseases of the breast. In: Townsend CM,
Beauchamp RD, Evers BM, Mattox KL (eds). Sabiston Textbook of Surgery, 18th edition.

Philadelphia, Pensylvania: Sounders-Elsevier, 2008.) .........ccoiiirieienienieneee e 7
Sekil 2: Memenin arterleri (Copyright © 2007 Lippincott Williams & WIilKInS)..........c.cccccveeenen. 9
SeKil 3: MemeNin VENIETT .....ccciiiiiiiiiiiic e s et e st e e e et e e e e e st e e e e eane e e e s annneeeesnnes 11
Sekil 4: Memenin SINITLEIT .....ciiiriie i e e e e s e e e e e e e e ssb e e e s enaeeeeaannneeeeesnnes 12

Sekil 5:Memenin Lenfatikleri (Iglehart JD, Smith BL. Diseases of the breast. In: Townsend CM,
Beauchamp RD, Evers BM, Mattox KL (eds). Sabiston Textbook of Surgery, 18th edition.
Philadelphia, Pensylvania: Sounders-Elsevier, 2008.) .........cccoreiiiiiininiieiciene e 18
Sekil 6:TNM Lenf nodu evrelemesi. AJCC( American Joint Committee on Cancer), 71" edition 26

Xi



TABLOLAR DiZiNi

Tablo 1: AJCC’nin meme kanseri i¢in yayinladigit TNM smiflamasinin yedinci

versiyonunda(2010) Klinik™® N SINIIAMAST ....civeiiiiiiiiiiiiciiieiie e 22
Tablo 2: AJCC’nin meme kanseri i¢in yayinladigt TNM siniflamasinin yedinci versiyonundaki
patolojik™® N s1n1flamast (2010) ......coiviiiiiiiiiiiie s 25
Tablo 3: S:SPIO ile dlgiilen deger. P: Patoloji sonucu; eger pozitif ise 1, negatif ise 0 olarak
DEIITTIIMISEIT. .ottt 54
Tablo 4: Metilen mavisi ile Lenfosintigrafinin birbirlerine gore degerlendirilmesi ..................... 55
Tablo 5: SPIO ile lenfosintigrafinin birbirlerine gore degerlendirilmesi ............cccovvvvvrveiiiinennnn, 56
Tablo 6: Metilen mavisi ile SPIO nun birbirlerine gore degerlendirilmesi............ccocvvveiiinennnn, 56
Tablo 7: Aksilla 6rneklemesinde kullanilan ii¢ yontemin uyum ve anlamliligi............ccevveeneee 57
Tablo 8: Ug yontemin istatiStikSel tani S1GHIETT.......cvvvevererireeceereiersieeeee e 57

Xii



RESIMLER DiZiNi

Resim 1 Metalik olmayan penset, kelmp ve ekartorler ... 44
Resim 2:5 cc ye sulandirilan 2 cc Sienna® ve filtrell i8N ...ccoevvvviiiiiniiiiiiiie e 44
RESIM 3: SPIO ENJEKSIYONU........eiiieieiieiie ettt te e e sreenneeneesneenae e 45
Resim 4: Magnetometrenin(Sentimag®) kalibrasyonu yapilirken............ccooveiiiiiiiiiicnen, 45
Resim 5: Mavi boya ve SPIO ile boyanmis lenf nodu ..........c.cooeviiiiiiiiiiiiiicc e 46

Resim 6: Metalik olmayan aletler ile prob (izerinde degerlendirilen lenf nodu ve SPIO
depolanmis lenf nodunu okuyan magnetometre. ..........c.veieeiiiiieeiie e 46

Resim 7: Solda metilen ve SPIO ile boyanmuis, sagda sadece metilen ile boyanmis lenf nodlar1. 47

Xiii


file:///C:/Users/Merve/Desktop/meme-tez%20son%20hali3(en%20son).docx%23_Toc458647626

1. GIRIS ve AMAC

Tiirkiye’de 2013 verileri dikkate alindiginda, kadinlarda en sik goriilen kanser %45,9 ile
meme kanseridir. 2013 yili igerisinde kadinlarda tan1 konulan her 4 kanserden 1’1 meme kanseridir.
Ulkemizde meme kanseri tanist alan kadilarin %45’inin 50-69, %40’ min ise 25-49 yas araliginda
yer aldig1 goriilmektedir. Meme kanseri evreleri incelendiginde, veri tabaninda yer alan invaziv

vakalarin sadece %10,0’u ileri evrededir (1).

Amerika istatistiklerine bakildiginda ise meme kanseri 35-45 yas arasi kadinlarda en sik
goriilen 6liim nedenidir. Amerika’daki her 8 kadindan 1’inde, yani yaklasik %12’sinde hayatlar
boyunca invaziv meme kanseri gelisecegi Ongoriilmektedir. 2016 yilinda 246,660 invaziv ve
61,000 noninvaziv (in situ) yeni meme kanseri vakasi teshis edilmesi beklenmektedir. 2016 yilinda
40,450 kadin meme kanserinden 6lecegi ongoriilmiistiir. Bu say1 1989 yilindan beri diisme egilimi
gostermektedir (2). Bunun sebebi olarak goriintiilemelerle erken teshis, yeni tedavi segencekleri ve

taramanin 6nemi acisindan halkin bilinglenmesi sayilabilir.

Tim diinyada ve iilkemizde 6zellikle son ii¢ dekatta meme kanserinin oncelikle tanisinda
ve bunu izleyerek tedavisinde yasanan ilerlemeler ile hastalarin sagkalimlarina, ve hastaliksiz
yasama siirelerine dnemli katkilarda bulunulmustur. Tedavi seceneklerinin artmasi ve degismesi
ile meme kanseri sistemik bir hastalik olarak algilanmaya baslanip, cerrahi tedaviye ek olarak
“neo-adjuvan” ve “adjuvan” sistemik tedaviler giindeme gelmeye baslamistir. Bu tedaviler daha
cok lenf nodlarma ve cevre dokuya invazyon veya uzak metastaz gibi hastaligin yayginhk
derecesine ve hastanin yasina bakilarak diizenlenmektedir. Altin standart olarak degerlendirilen
cerrahi seceneklerde ise zaman iginde radikal ameliyatlardan organ koruyucu ameliyatlara yonelim

olmaktadir.

Meme kanserinde aksiller diseksiyon prognozu belirlemek ve evreleme amaci ile
kullanilmaktadir. Aksillaya yonelik girisimler zaman i¢inde memeye uygulanan cerrahi girisimler

gibi giderek daha kisith hale gelmistir. Aksiller lenfatik metastaz1 olmayan hastalar1 gereksiz



aksiller diseksiyondan ve diseksiyonun komplikasyonlarindan korumak amaciyla, aksiller sentinel
lenf nodu biyopsisi (SLNB) teknigi uygulanmaya baslanmistir. Sentinel lenf nodu biyopsisi, etkili
bir sekilde primer tiimorii drene eden ve en biiyiik olasilikla tiimor hiicresi iceren ilk aksiller lenf
nodunu gosterebilmeyi hedeflemektedir. Bu sekilde aksiller diseksiyona bagli gelisen

komplikasyonlarin daha aza indirilmesi planlanmaktadir.

Sentinel lenf nodu tespitinde yapilan ¢alismalarda standart olarak kabul edilen mavi boya
ve radyoniiklid tedaviler artik standart teknikler olarak degerlendirilebilir. Aksilla cerrahisinde
yanlis negatiflik oranin1 diisiirmek igin pek ¢ok calisma yapilmistir ve yeni teknikler glindeme
gelmektedir. Yapilan ¢aligmalarda, neoadjuvan tedavi alan hastalarda muhtemel lenfatik yollarda
olusan fibrozise bagli olarak sentinel lenf nodu tespit oraninin, neoadjuvan tedavi almayan

hastalara kiyasla daha diisiik oldugu saptanmistir (3).

Calismamizda standart tedavi olarak kabul edilen yontemlere alternatif olarak gelistirilen
sliperparamanyetik demir oksit iyonlarinin(SPIO) neoadjuvan tedavi géren hastalarda sentinel lenf

nodu tespitinde daha yararl olup olmadiginin gosterilmesi amaglanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1.Tarihge

Meme kanserinin tarih¢esi milattan dncesine kadar dayanmaktadir. En eski kayitlar Teb
sehrinde (Misir) 1862 yilinda Edwin Smith tarafindan bulunup okunan, Imhotep tarafindan kayit
altina alinmus papiriislerdir ve M.O. 3000 yillarina aittir (4). Ilerleyen tarihlerde meme kanseri ile
ilgili cesitli kaynaklara ulasilmistir. Ancak aksiller bolge cerrahisinden bahsedilmemektedir.

Tarihte ilk lenf nodlarinin giindeme gelmesi MS. 100’lii yillarda olmustur.

Eski Yunan déneminde Biiyiik iskender tarafindan MO. 330'da kurulmus olan Iskenderiye
sehrinde ilk defa insan bedeni {lizerinde anatomi caligmalarinin yapildigi, bu sekilde cerrahinin
gelismesinin saglandig bir tip okulu mevcuttu. Bu okulun yetistirdigi en 6nemli cerrahlardan olan
Leonides (MS. 100), tarihte ilk defa meme kanserini mastektomi ve aksiller kiiraj ile tedavi eden
hekimdir (5).

16. yiizyilin baslarinda yasamis olan ve devrinin en biiyiik cerrahi olarak kabul edilen
Ambrose Pare aksiller lenf nodlarinin memedeki tiimdr nedeni ile biiyiidiigiinii fark ederek bunlarin
cikarilmasi gerektigini belirtmistir (4). Cervinius(1580) da aksiller lenf nodlarinin ¢ikarilmasi

gerekliligini savunmustur.

17. ve 18. ylizy1l Avrupa’sinda memenin ve aksiller lenf nodlarinin anatomisi ve iliskisi
anlasilip, lenf nodlarinin kanser ameliyatlar sirasinda ¢ikarilmasi kabul gérmiistiir. Bu déonemlerde
yagsamis olan Lorenz Heister (1683-1758) ve Le Dran (1685-1770) meme kanserinde lenfatiklerin
cikarilmasinin 6nemini vurgulamistir (6). Jean Louis Petit (1674-1750) ise memenin genis
eksizyon ile birlikte aksiller lenf nodlarinin diseksiyonunun dikkatlice ve yeterince yapilmasini
onererek meme cerrahisinin ilkelerini ortaya koymustur (4,5,7). Ayrica B. Perilhe ve R. Wiseman

memeyi, aksiller lenf nodlarin1 ve pektoral kasi birlikte ¢ikaran ilk cerrahlardi.

Ondokuzuncu yiizyil onkolojik cerrahi acisindan ¢ok biiyiik ilerlemelerin oldugu bir
donemdir. Sappey (1885) meme lenfatiklerini net olarak tanimlamistir. Moore, meme ve aksilla

lenf nodlarinin ‘en bloc’ ¢ikarilmasinin hastaligin yayginlasmasini engelleyecegini savunmus, WM



Bank bu kurali klinik olarak negatif aksiller lenf nodlarinin her zaman ¢ikarilmasi gerektigini
savunarak her hastada uygulamistir (8,9). 1875 yilinda Volkmann meme lenfatiklerinin aksiller
nodlar ve pektoral fasya ile olan iliskisini tespit ettikten sonra aksiller diseksiyonu desteklemistir
(10). Lister (1837-1912) pektoral kasi keserek aksillada daha iyi diseksiyonun yapilabilecegini

gostermistir.

Halsted (1852-1923) meme kanserin lokal bir hastalik oldugu ve lenfatikler yoluyla
aksillaya yayildig1 varsayimina dayanan “Halstedian Hipotezi’ni ortaya atmistir. Bundan hareket
ederek 1882 yilinda ilk radikal mastektomi ameliyatin1 yapmis, 1894 yilinda ise 50’ye yakin bir
seriyle bu ameliyat teknigini ayrintili bir sekilde tarif ederek yaymlamistir (11). Halsted’in bu
yayimnindan on giin sonra Willy Meyer, New York Tip Akademisi’nde yaptig1 bir konugsmada ayni
teknigi kiiciik pektoral kasi da ¢ikararak uyguladigini, boylece aksiller diseksiyonun kolaylastigini
ve radikallestigini agiklamis ve bu 6neri Halsted tarafindan da hemen benimsenerek klasik radikal
mastektomi teknigi son sekline getirilmistir (12). 1894 yilinda Meyer ve Halsted radikal
mastektomiyi tarif edip, bolgesel kontrol ve siirvi oranlarinin bu yontem ile daha iyi sonuclara
ulagtigini gostermislerdir (13,14). Radikal mastektomi teknigi, WS Handley'in meme kanserinin
lenf yollar1 i¢cinden merkezden lenf nodlarmma dogru, sentrifugal olarak ‘permeasyon’ yolu ile
yayildig: teorisi ile desteklenmis ve Halsted'den sonra yaklagik 80 yil siire ile diinyanin hemen
hemen her yerinde uygulanmistir. Yirminci ylizyilin baslarinda radikal mastektominin daha da
genisletilerek uygulanmasi denenmis ve bir¢ok cerrah tarafindan supraklavikuler, mammaria
interna ve mediastinal lenf nodu disseksiyonlar1 uygulanmistir. Ancak bu tiir ameliyatlarin

hastalara ciddi bir yarar saglamadigi ve prognozu iyilestirmedigi goriilmistiir (4,5).

1948 yilinda Londra Middlesex Hastanesi’nde calisan Patey ve Dyson, Gray’in 1838
yilinda yayinladigi ve biylik pektoral kasta lenfatiklerin bulunmadigi gergegini géz Oniinde
bulundurarak bu kasi yerinde birakan, pektoralis minor kasim1 ve aksilla lenfatiklerini ¢ikaran
modifiye radikal mastektomi ameliyatin1 6nermislerdir (15-17). Bdylece radikal mastektominin
neden oldugu biiyiik deformitelerin kismen de olsa 6niine gegilmistir (4). Madden ve Auchincloss,
hem pektoralis major hem de pektoralis mindrii koruyarak yapilan modifiye radikal yaklagimi
savunmuslardir. Bu yaklasim level III aksiller lenf nodlarinin diseksiyonunu siirlamistir (18,19).

Wangensteen, supraklavikiiler ve mediastinal lenf diigiimlerini de ¢ikarmis ancak ameliyat



mortalitesinin yiliksekligi (% 12,5) ve morbiditenin de kabul edilemeyecek kadar yiiksek olmasi
nedeniyle terk etmistir (20,21).

Aksiller diseksiyon, meme kanserinin tedavisinde prognozu belirlemek ve evreleme amaci
ile kullanilmaktadir. Cleveland’dan G. Crile, genis cerrahi girisimlerin oliim oranlarini
azaltmadigini ileri stirerek sadece tiimdr ve aksiller lenf nodlarinin ¢ikarilmasi esasina dayanan
konservatif cerrahiyi savunmus ve uygulamistir (5). Meme kanseri cerrahisinde yapilan gok sayida
randomize calisma ile modifiye radikal mastektomi ile meme koruyucu cerrahiye ilave edilen
radyotarepinin benzer sonuglar sagladiginin gosterilmesinden sonra aksillanin tedavisi de gdzden
gecirilmistir. Giderek daha ¢ok sayida hastaya erken donemde tani konulmasi aksiller lenf nodu

tutulumunu azaltmis ve rutin aksiller disseksiyonu tartigilir hale getirmistir.

Minimal girisimsel ve tanisal yontemler preoperatif aksiller evrelendirmeyi saglayacaksa,
tutulmus lenf nodu bulunmayan hastalarda belki aksiller diseksiyondan kaginilabilir diigiincesi ile
sentinel lenf nodu biyopsisi teknigi gelistirilmistir. Sentinel lenf nodu, tiimoriin lenfatik akimini
alan ilk lenf nodu anlamina gelir. Sentinel lenf nodu biyopsisi, etkili bir sekilde primer timori
drene eden biiyiik olasilikla tiimor hiicresi igeren ilk aksiller lenf nodunu gosterebilmeyi
hedeflemektedir. Bu gangliyonlara metastaz yapmamis olan vakalarda aksiller yayilim olmadigi
ve morbiditeyi artiran aksiller kiirajin bu hastalarda gereksiz oldugu bildirilmektedir (22,23). 1992
yilinda Morton ve arkadaslari, melanomada izosulfan blue ile tarif ettikleri teknikle kullanilan
sentinel lenf nodu biyopsisinin, bu tarihe kadar rutin olarak uygulanan aksiller diseksiyon yerine
kullanilmasini 6nermislerdir. Burada amag; aksiller lenf nodlar1 negatif olan hastalar1 gereksiz
aksiller diseksiyondan ve yol agabildigi komplikasyonlardan korumaktir (24). Guiliano 1994'de
meme kanserli hastalarda sentinel lenf nodu biopsisinin teknigini ve sonuglarini yaymlamistir. Bu
teknikle basar1 oram1 % 90’nin iizerindedir; yanlis negatiflik oran1 ise % 1- 11 arasinda
degismektedir (25). Bu tarihten sonra pek cok merkez sentinel lenf nodu biopsisi yapmaya
baslamistir. Giiniimiizde sentinel lenf nodu tayini ve lenfatik haritalama i¢in mavi boya ve

lenfosintigrafi ile gama prob baslica iki ayr1 ydontem olarak kullanilmaktadir.

Cok ciddi marjinal cerrahi prosediirlerden minimal cerrahi islemlere gegisin oldugu cerrahi

tarihinde gelecek yillarda meme kanseri ve aksilla cerrahisinin gelisimini hep birlikte gérecegiz.



2.2.Meme Anatomisi

Anatomik gelisimini tamamlamis bir kadinda meme bezi, 6n gogiis duvarinin yiizeyel
pektoral fasyasinin yiizeyel ve derin tabakalar1 arasinda bulunur (26). Memenin toraks duvarina
tutundugu genis tabanin sinirlari, yukarida ikinci kaburganin iist hizasindan, asagida altinc1 veya
yedinci kaburganin alt hizasina, medialde sternum kenarindan, lateralde orta aksiller ¢izgiye kadar
uzanir. Meme tabaninin 2/3’ii pektoralis major kasinin, geri kalan 1/3’1i de serratus anterior kasinin

ontindedir. Cok kiigiik bir pargasi da eksternal oblik kas aponevrozu iistiine tasabilir (27).

Memenin iist dig kadrani diger kadranlara nazaran ¢ok daha fazla glandiiler eleman igerdigi
icin bu kadranda selim ve habis meme tiimorleri daha sik goriiliir. Meme dokusunun koltuk altina
dogru bir uzantis1 vardir. Buna “Spence’nin aksiller kuyrugu” denilir. Bu yap1 derin fasyay:
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“Langer deligi” olarak adlandirilan bir araliktan gecerek aksillaya kadar uzanir.

Memede olusan tiim fizyolojik olaylar aksiller kuyrukta da kendini gdsterir. Memenin
dikey c¢ap1 ortalama 10-12 cm ve santral bolgede maksimum kalinlig1 5-7 cm’ dir. Laktasyonda
olmayan bir memenin agirligi 150-200 gram, laktasyonda ise 400-500 gram kadardir (28).
Memenin caplart ve siirlart kadindan kadma degisebilecegi gibi aym1 kadinda da gebelik,

emzirme, sismanlama, zayiflama ve yaslilik nedeniyle farklilik gosterebilir.

Memelerin hemen hemen orta boliimiine rastlayan kisminda meme basi ve areola bulunur.
Bu bolge meme derisinden daha fazla pigment igerdiginden rengi koyudur. Rengin koyulugu
Ostrojen seviyesinin ylkselmesi ile artar (29). Meme baslarinda gelismis cilt papillalar1 ve yag
bezleri vardir. Kil folikiilii bulunmaz. Areolada ise kil folikiilleri, yag bezleri ve aksesuar areolar
bezler (Montgomery bezleri) bulunur. Montgomery bezleri areolada kiglik kabartilar halinde

goruldrler.

Memede meme dokusundan ¢evreye dogru uzanan fibroz bantlar mevcuttur. Ik defa Sir
Astley Cooper tarafindan tarif edildigi i¢in bu fasyal septalar Cooper ligamanlari olarak
isimlendirilmislerdir (30). Bu ligamanlar yiizeyde; yiizeyel fasyanin yiizeyel tabakasi ve cilde,
derinde de yiizeyel fasyanin derin tabakasina ve pektoral fasyaya yapisiktir (31). Meme kanserinde

hastalik ilerledik¢e bu fibroz ligamanlarda kisalma ve anormal bir ¢ekilme ortaya ¢ikar. Bu durum



Ozellikle meme kanserinin 6nemli bulgularindan biridir ve meme cildi retraksiyonu olarak

isimlendirilir.

Nipple-areolar complex

Lactiferous sinus —

- —— Epidermis
Breast duct ———————+ : & i\—- Lymphatics
Fat —— 7777 % Y ~Dermis
Cooper's =7 NelA Cooper’s ligament
ligament =———— & Breast lobules
E "~ Breast duct
: ll _, Lymphatics

Retromammary space
/ Deep fascia

/ ==——_Pectoralis major muscle

Breast lobules &4

Sekil 1: Memenin Anatomisi (Iglehart JD, Smith BL. Diseases of the breast. In: Townsend CM,
Beauchamp RD, Evers BM, Mattox KL (eds). Sabiston Textbook of Surgery, 18th edition.
Philadelphia, Pensylvania: Sounders-Elsevier, 2008.)

Gelismis meme; asiniisler, duktuslar, ve stromal elamanlardan olusmustur. Asiniisler
memenin salgi yapan birimidir. igleri kiiboid veya silendirik epitel ile ddselidir. Dist ise bag
dokusu, kan ve lenf damarlar ile sarilidir. Asiniisler bir araya gelerek lobiiliisleri, lobiiliisler de
loblar1 olusturur. Epitelyal parankim ise her biri ayr1 bir salgi kanali ile meme bagina acilan 15-20
lobdan olusur (26,29,32,33). Her lob da 20-40 kadar lobul igerir. Yani her duktus bir meme lobunu
ve 20-40 kadar lobiilii direne eder. Her bir lobiilde toplayici duktus ¢evresinde gruplasmis sayilar
10 ile 100 arasinda degisen asiniisler bulunur. Lobiiller meme glandinin esas yapisal birimini
olustururlar. Geng kadinlarda sayilar1 fazla ve biiylik goriinlimdedirler. Menapozdan sonra ise
lobiillerin sayis1 azalir ve her biri yalnizca birkag asini igeren kiigiik iiniteler sekline doniisiirler.
Memede siit kanallar1 sistemi asiniislerin birleserek terminal duktus adi verilen bir kanala

acilmasiyla baslar.

Terminal duktusun biri lobiil icinde (intralobiiler segment) ve digeri lobiil disinda
(ekstralobiiler segment) olmak {izere iki boliimii vardir (34). Birkag lobiiliin terminal duktuslarinin

birlesmesi ile laktifer duktus olusur. Bu duktuslar birbirlerine yaklagsarak meme basina dogru ilerler



ve meme basinin altinda laktifer siniis olarak isimlendirilen bir genisleme gosterirler. Bu laktifer
siniisler ampulla ad1 verilen ¢ok katli yass1 epitel ile ortiilii son kisim ile meme basindan disar1
acilirlar. Aktif olmayan bir memede ampulla dokiilmiis epitelyum hiicrelerinin artiklariyla doludur
ve bunlar duktus agizlarini1 bir tikag gibi kapatirlar. Her bir lobu drene eden laktifer duktuslarin

¢ap1 2-4 mm ve subareolar bolgedeki laktifer siniislerin ¢ap1 da 5-8 mmdir (33).

Erkeklerde ise meme dokusu yasam boyunca gelismemis olarak kalir. Birkag kiigiik
duktustan olusan rudimenter yapilar olup, biraz yag dokusu igerirler. Lobiil yapist normalde
gelismez (35). Meme dairesel pigmentli bir alan olan areola ve merkezinden yukselen bir
papilladan (meme basi) olusur. Papilla mammaria kadindakine kiyasla daha kiigliktiir. Orta
klavikular ¢izginin dis yaninda, dordiincii interkostal aralikta yer alir. Genellikle ¢iplak gozle
herhangi bir bez dokusu ayirt edilemez. Boyle bir dokunun varligi ancak yetiskin erkeklerde
areolaya bitisik dokuda katilasma ve gerginlesmeye olan egilimle ortaya konabilir. Bu doku
jinekomasti olarak adlandirilan durumda hipertrofiye olup ¢evredeki yag dokusunun da artmasiyla

kadindakine benzer bir meme goriiniimiine yol agabilir (36).

2.2.1. Arterleri

Meme kanlanmasi iy1 olan ve bir ¢ok kaynaktan beslenen bir organdir. Beslenmesini 3 ana

arter saglar (26,31,37).

1) Internal torasik (internal mammary) arterin perforan dallari: Subklavian arterin bir dali olan
internal torasik arter, internal interkostal kaslarin arkasindan sternumun lateral sinir1 boyunca
ilerler. Bu arterden ¢ikan perforan dallar (medial perforan arterler) ikinci, {ig¢iincii ve dordiincii
interkostal araliktan interkostal kaslar1 ve pektoralis major kasimi gecerek memenin medial
yarisinin ve bu bolge cildinin kanlanmasimi saglarlar (38). Memenin yaklasik %601 (6zellikle

medial ve santral kisimlari) internal mammarian arterin 6n perforan dallar1 ile beslenir (32).

2) Posterior interkostal arterlerin lateral dallari: Ikinci, ficiincii ve dordiincii interkostal araliklarda
posterior interkostal arterler mammarian dallarini verirler ve memenin lateral yarisinin arteryal

beslenmesini saglarlar. Bu damarlar laktasyon sirasinda genislerler. (38)
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Sekil 2: Memenin arterleri (Copyright © 2007 Lippincott Williams & Wilkins)

3) Aksiller arterin dallari: Supreme torasik, torakoakromial ve lateral torasik arterler.

e Lateral torasik arter: Bu arter aksiller arterin ikinci kismindan ¢ikar ve memenin lateral
kismina ulasir. Memenin yaklasik % 30’ u, ozellikle iist ve dis kadranlar lateral torasik
arterden kan alir (32). Kadinlarda lateral torasik arter daha genistir ve lateral mammary
dallarin1 verir. Bunlar pektoralis major kasinin lateral sinirini ¢evreleyerek memeye
ulagirlar (38).

e Torakoakromial arter: Pektoralis mindriin iist kenar1 hizasinda aksiller arterden ¢ikar. Bu
arterin pektoral dallar1 da memenin kanlanmasinda rol oynar.

e Supreme torasik arter: Aksiller arterin en iist torasik dalidir. Genellikle gogiis duvarinin

kanlanmasini saglar, ancak memeye giden dallar1 da mevcuttur.



Subskapuler arter aksiller arterin en biiyiik dalidir. Lateral gogiis duvarinda asagiya dogru
ilerlerken torakodorsal arter adimi alir. Bu arter latissimus dorsi ve serratus kaslarini besler.
Mastektomi esnasinda bu arteriyel dallarda ve onlara eslik eden venlerde bir kanama olursa bunun
kontrol edilmesi ¢ok zor olacaktir. Bundan dolayr bu bélgeye “kanli kdse” ismi verilmistir.
Torakodorsal arter memenin kanlanmasinda 6nemli bir rol oynamaz; ancak siklikla metastaz iceren
santral ve skapular lenf nodiilleri ile ¢gok yakin iligkileri oldugundan aksiller disseksiyon sirasinda

bu artere dikkat edilmelidir.

2.2.2. Venleri

Memenin venleri arterlerin dagilimina uymakta ve onlara eslik etmektedir (39). Memenin
yiizeyel ve derin olmak iizere iki ana vendz drenaj sistemi vardir. Yiizeyel venlerin kizil tesi 151k
altinda cekilen fotograflari incelenmis, transvers ve longitudinal tip olmak iizere iki esas tip tarif
edilmistir (40). Meme venlerinin dagilimi ve 6zellikle yaptiklar anastomozlar metastatik karsinom
embolilerinin de yolculugunu, dolayisiyla da meme kanserinin en sik metastaz yaptigr uzak
organlari belirler (31,33). Gogiis duvart ve memenin vendz drenajini saglayan ti¢ derin ven grubu

vardir (33,41). Buna gore:

1. Internal mamarian ven - Innominate ven - VCS (Vena Kava Superior) — Akciger Kapiller Ag:
Memenin medial yarisindan kaynaklanan perforan dallar memeden kan tasiyan en biiyiik venlerdir.

Internal torasik vene, bu ven de brakiosefalik vene katilir.
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Sekil 3: Memenin Venleri

2. Aksiller ven - innominate ven - VCS - Akciger kapiller ag1: Basilik ve brakial venler birleserek
aksiller veni olustururlar. Aksiller arterin medialinde uzanan aksiller vene memeden bir ya da iki
adet pektoral dal katilir. Aksiller ven birinci kostanin proksimalinde subklavian ven olarak devam

eder.

3. Interkostal venler - Azygos venleri - VCS - Akciger Kapiller Ag1: interkostal venler posteriorda
vertebralarin vendz sistemi ile baglantilidirlar. Bu sistem azigos vene ve bu yolla brakiosefalik

vene katilir. Anteriorda ise internal torasik venler yoluyla brakiosefalik ven ile baglant1 kurarlar.

Interkostal venler - Vertebral venoz pleksuslar - Vertebra metastazlar: Batson teorisine gore
kaydedilen bu iligki sonucunda; i¢inde kapakg¢ik olmayan sistemde basincin da diisiik olmasi
nedeniyle retrograd kan akimi kolayca olusur. Boylece meme kanserindeki metastatik elemanlar
vertebralarda retrograd olarak metastaza neden olabilirler. Bu da pulmoner metastaz yokken

vertebra, kafatasi, pelvis kemikleri ve merkezi sinir sistemine olan metastazlar agiklar (41).

11



2.2.3. Sinirleri

Memenin duyusal inervasyonu baslica 2,3,4,5 ve 6. interkostal sinirler ile saglanir (33,42).
Ikinci ve {igiincii interkostal sinirlerin kiitandz dallar1 memenin iist boliimiiniin duyusunu sagliyor
olsa da, asil duyu sinirleri dordiincii, besinci ve altinci interkostal sinir dallaridir. Memenin iist
boliimiinde smirli bir alanin duyusunu ise servikal pleksustan gelen dallar saglar. Bunlar
supraklavikuler sinirin anterior ve medial dallaridir. Meme ve yiizeyindeki cilde sempatik sinir
lifleri gonderen bu sinirlerin, eslik eden damarlar vasitasiyla kan akimi ve cildin ter bezlerinin
sekretuar fonksiyonlar: iizerinde etkisi vardir. Interkostal sinirlerin lateral dallari interkostal
araliktan gecerken serratus anterior kasindan ¢iktiktan sonra anterior ve posterior dallara ayrilirlar.
On dallar anterolateral toraks duvarinin, lateral meme dallari olarak bilinen ticiincii, dordiincii,
besinci ve altinci dallar ise memenin duyusunu saglarlar. Ikinci interkostal sinirin lateral dali
anterior ve posterior dallara ayrilmadan genis bir sinir olarak devam eder. ikinci interkostal sinirin
lateral dali interkostabrakial sinir olarak bilinir (33,41). Bu sinir, aksillanin cerrahi disseksiyonu
sirasinda aksilla tabaninda goriilebilir. Cerrahi sirasinda bu sinir zarar goriirse kolun {ist i¢ kisminin
ve aksilla tabaninin duyusu kaybolur. Bununla birlikte siklikla metastaz bulunan lenf nodlarindan
ayirmak ve korumaya ¢alismak kanser cerrahisi agisindan yanlistir. Interkostal sinirlerin anterior
dallar1 sternumun lateral sinirinda perforan damarlar ile birlikte interkostal araliktan ¢ikarlar ve

memenin medialinin duyusunu saglarlar.
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Sekil 4: Memenin Sinirleri
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Memenin sekretuar fonksiyonlar1 esasen over ve hipofiz hormonlarinin kontrolii altindadir.

2.2.4. Lenfatik Sistemi

Meme dokusunun igerisinde bulunan lenfatik ag ¢ok yaygin ve zengindir. Memenin lenfatik
drenaj1 meme kanserinin asil yayilma yolu olmasi nedeni ile meme anatomisinin en énemli kismini
olusturur. Memenin kapiller lenfatik damarlari, lenfatik akimin baslangicin1 olustururlar. Bu
kapiller damarlar drene ettikleri dokularda kor olarak baslar ve ayni 6zellikteki diger kapiller
damarlar ile anastomoz yaparak lenfatik kanallari meydana getirirler. Bu kanallar igerisindeki lenf
stvist pulsatil olarak tek yonlii hareket eder. Meme cildinde subepitelyal alanda yer alan valfsiz
lenfatik kanallar, horizontal olarak karin ve 6n duvari cildinin lenfatikleri ile devamlilik gosterir.

Memenin lenfatik sistemi meme derisine ve meme bezine olan 2 grup lenfatiklerden olusur. Bunlar:
1. Yuzeyel lenfatikler (Deri lenfatikleri)

Meme glandinin iizerindeki derinin lenfatikleridir. Meme embriyolojik olarak ektodermden
koken alir. Memenin cildinde yer alan lenfatik kanallar, gdvdenin tiim 6n duvarinin cildinde yer
alan lenfatik kanallarin bir komponentidir. Bu lenfatikler karsi memenin cilt lenfatikleri ile de
iliskilidir. Biitiin bu lenfatik baglantilar nedeniyle, umbilikus seviyesinin lizerinde kalan bolgedeki
cildin lenfatik drenaji aksiller bolgeye dogrudur. Bu seviyenin altinda kalan cildin lenfatikleri ise

inguinal bolgeye drene olur.
Bu bolgede baslica iki adet lenf ag1 bulunmaktadir:

a) Subepitelyal veya papiller pleksus; Subepitelyal pleksusda kapak yoktur ve lenf akimi

herhangi bir yénde olabilir.

b) Subdermal lenfatik pleksus; Subdermal pleksusda kapak mevcuttur ve akim tek

yonladr.

Areolanmn altinda subareolar pleksus (Sappey pleksusu) bulunur. Ozellikle meme kanseri

cerrahisinde sentinel lenf gangliyonu konseptinin yerlesimi subareolar pleksusun lenfatik
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isaretlemedeki 6nemini artirmistir. Areola ve ¢evresindeki cildin subepitelyal lenfatikleri, meme

bas1 ve areola bolgesinin lenfatik akimini subareolar pleksusa tasirlar.

Memenin ylizeyel lenfatikleri esas olarak derin lenfatikler vasitasi ile aksiller lenf nodiillerine drene

olurlar.
2. Derin lenfatikler (Parankimal lenfatikler)

Laktifer duktuslarin lenf damarlari (periduktal lenfatikler) meme lobiillerinin civarinda ince
bir ag olustururlar. Bu agdan ¢ikan bir ¢ok toplayici lenfatik trunkus mevcuttur. Bu trunkuslarin
yani memedeki lenfatik yayilimin esas yonii hakkinda degisik goriisler ileri siiriilmiistiir. En son
Halsel, lenfanjiografi ile meme igindeki lenfatiklerin sentrifugal olarak areolar bélgeden aksillaya
dogru seyrettigini gostermistir (43). Bugiin kabul edilen goriis meme i¢indeki lenf akiminin derin
subkutan6z ve intramammaryan lenfatik damarlardan sentrifugal olarak aksiller ve internal meme

lenf nodiillerine dogru oldugudur.

Hultbarn ve arkadaslari meme igine radyoaktif altin (Au 198) injeksiyonundan sonra lenf
nodiillerinde radyoaktivite oranini tayin etmisler, memedeki lenfin yaklasik % 97’sinin aksiller

nodiillere ve % 3’iiniin internal meme zincirine aktig1 kanaatine varmiglardir (44).

Valfli olan bu lenfatik kanallar igerisindeki akim tek yonlii olup, ana vaskiiler yapilara
paralel olarak bolgesel lenfatik drenaj alanlarina dogru ilerler. Ancak herhangi bir sekilde tikanma
meydana geldiginde (tlimor infiltrasyonu veya infeksiyon) bu akim tersine donebilir. Genel olarak,
memenin lenfatik akimi, subepitelyal pleksustan baslar ve intraparankimal lenfatikler {izerinden
aksiller veya parasternal internal mammaryen alana yonelir. Lenfatik akim aksiller alanda siras1 ile
Level I, II ve III lenf gangliyonlar {izerinden gergeklesir. Her tiirlii akim rotasinda lenfatiklerin
sonlanacagi en u¢ nokta, solda torasik duktus, sagda ise sag lenfatik trunkustur. Ancak, bunlarin
disinda iki aksesuar yol mevcuttur. Lenfatik akim bu yollar iizerinden direkt olarak Level III lenf

gangliyonlaria drene olabilir.

1- Transpektoral yol: Memenin lenfatikleri pektoralis major kasini penetre ederek
pektoralis major ve pektoralis mindr kaslari arasindaki lenf gangliyonlarina (Rotter

grubu), buradan da Level I ve II’yi atlayarak Level III lenf gangliyonlarina drene olur.
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2- Retropektoral yol: Retromammaryen bursa icerisindeki lenfatik kanallar pektoral fasya
tizerindeki lenfatikler ile anastomoz yaparlar ve pektoralis major kasini penetre ederek

torakoakromial arter esliginde Level II grubu lenf gangliyonlarina ulasirlar.

2.3. Aksilla

2.3.1. Smmirlan

Toraks duvar ile iist ekstremite arasindaki yiizleri birbirine esit olmayan bir piramide
benzetilebilir (33). Dort duvari, bir tabani ve apeksi vardir. Piramidin tepesinde yani apekste
serviko-aksiler kanal adi verilen bir agiklik bulunmaktadir. Burasi, boynun posterior bolgesi ile
baglantilidir, anteriorda klavikula, posteriorda skapula, medialde birinci kosta ile smnirli olup

boyundan gelip kola giden damar ve sinirler bu kanaldan gecerler.
Piramid seklindeki aksillanin tabanini, hemen cildin altinda bulunan aksiller fasya yapar.

Aksillanin anterior duvarinin cerrahi anatomi bakimindan 6nemi biiyliktir. Pektoralis
major ve mindr kaslar1 ve bunlarin fasyalar1 bu duvari olusturur. Pektoralis mindr kas1 kuvvetli bir
fasya tabakasi ile ¢gevrelenmistir. Kosto-korakoid fasya olarak isimlendirilen bu yap1 aksillanin tam

bir disseksiyonu icin mutlaka kesilmelidir.

Aksiller boslugun medial duvari; kaburgalar, interkostal kaslar ve serratus anterior kasi

tarafindan olusturulur.

Lateral duvari ise; humerus iizerindeki anterior ve posterior duvar kaslarinin yapistigi

bolgeler arasindaki intertiiberkiiler sulkus ile korakobrakial ve biseps kaslari meydana getirir.

Aksillanin posterior duvari ise; skapulanin anterior yiizeyinde yer alan subskapular kas ve daha
az oranda teres major ve latissimus dorsi kaslar1 ile bunlarin tendonlar tarafindan olusturulur.
Latissimus dorsi kas1 yalniz aksiller boslugun arka duvarinin bir kismini olugturmasi bakimindan
degil, ayn1 zamanda 6n kenarmin mastektomide aksiller disseksiyonun sinirin1 gostermesi

bakimindan 6nemli bir yapidir.
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2.3.2. Aksilladaki anatomik yapilar

Aksilla st ekstremiteye giden biiyilk damarlar1 ve sinirleri igerir. Bunlar ve aksillanin
icerdigi diger yapilar gevsek bir bag dokusu ile ¢evrelenmistir. Damarlar ve sinirler aksiller kilif
ad1 verilen fasya tabakasi igerisinde yer alirlar. Bu kilif iginde aksiller arter ve ven ile brakial

pleksus bulunur.
Aksiller arter aksilla i¢erisinde ii¢ béliime ayrilir:

e Birinci boliim: Pektoralis mindr kasinin medialinde yer alir, birinci ve ikinci interkostal
araliklar lizerinde kalan toraks duvari boliimiiniin kanlanmasini saglayan supreme torasik
dalin1 verir.

e Ikinci boliim: Pektoralis mindr kasinin posteriorundadir ve iki dal1 vardir. Torakoakromial
ve lateral torasik arter. Torakoakromial, akromial, klavikuler, deltoid ve pektoral dallarini
verir. Lateral torasik arter ise pektoralis minor kasinin lateral sinirindan ve serratus anterior
kasinin yiizeysel sinirindan geger ve lateral mammaryen dallarini verir.

e Uciincii boliim: Pektoralis mindr kasiin lateralinde bulunur. Bu boliimde aksiller arterin
ti¢ dali vardir. Anterior ve posterior sirkumfleks humeral arterler ve subskapular arter.

Subskapular arter, sirkumfleks skapular ve torakodorsal dallarini verir.

Aksiller ven ve dallari arterleri izlerler. Deltoid ve pektoralis major kaslar1 arasindaki oluktan

gecen sefalik ven klavipektoral fasyadan gectikten sonra aksiller ven ile birlesir.

Brakial pleksusa ait elemanlarin meme ile fazla bir ilgileri yoktur. Aksilla igerisinde, aksiller
arter ile brakial pleksunun cesitli boliimleri yakin iligski i¢indedir. Brakial pleksusun cogu dali
pleksustan aksillada ayrilir. Ozellikle ayrilan iki nemli yan daldan bahsedilmeli; serratus anterior
kasina giden uzun torasik sinir (n.torasikus longus, Bell siniri) ve latissimus dorsi kasina giden
torakodorsal sinir. Aksiller disseksiyon sirasinda genelde skapular ve santral lenf nodlarindan
gecerek yol aldigi icin korunmasit pek miimkiin olmayan torakodorsal sinirin kesilmesi st
ekstremitenin internal rotasyon ve adduksiyonunda yetersizlik disinda ciddi bir sorun olusturmaz.
Serratus anterior kasina giden Bell siniri, aksillanin apeksinde, damar sinir demetinin arka
tarafindan brakial pleksustan ayrilir. Bu sinir aksiller disseksiyon esnasinda dikkatli bir sekilde

korunmalidir. Sinirin kesilmesi serratus anterior kasmnin felcine ve “scapula alata” dedigimiz

16



hastalarda omuz giiciinde azalma ve kolun 90 derece iizerindeki abdiiksiyonunda kisitlilik

durumunun ortaya ¢ikmasina neden olur (41).

2.3.3. Aksiller lenf nodulleri

Memenin lenfatik drenaj sisteminin izledigi primer yol aksiller lenf nodlarindan gecer. Aksiler

lenf nodiilleri memeden gelen lenf akiminin en 6nemli ¢ikis bolgesini olusturur. Aksiller lenfatik

sistem bir biitiin olugturmasina karsin, tarifi kolaylastirmak ve meme kanserinin yayilma derecesini

belirlemek amaciyla lenf nodiilleri alt1 gruba ayrilarak incelenebilir (45).

1.

Eksternal meme nodulleri (anterior ya da pektoral grup): 5-6 lenf nodundan olusan bu grup
pektoralis mindr kasinin alt sinir1 boyunca lateral torasik damarlara yakin olarak yerlesim
gosterir. Bu lenf nodlart memenin lenfatik drenajimnin biiylik bolimiinii saglar. Bu lenf
nodiillerinden ¢ikan efferent lenfatikler biiylik 6l¢iide santral lenf nodiillerine ve kismen de
subklavikuler lenf nodillerine giderler.

Skapular nodiller (posterior veya subskapular grup): Skapulanin lateral sinir1 boyunca,
aksillanin posterior duvarinda yerlesen ve 6-7 lenf nodundan olusan bu grup, boyun, omuz
ve gdvdenin tenor kisminin lenfatik drenajini saglar. Lenf buradan santral ve subklavikuler
lenf nodlarina akar.

Santral noduller: Bu grup 3-4 lenf nodundan olusur. Genelde pektoralis mindr kasinin
posteriorunda yer alir. Aksillanin merkezindeki oldukc¢a biiyiik lenf nodiilleridir. Cildin
altinda yerlesim gosterdiginden en kolay palpe edilebilen nodiillerdir. Diger gruplardan ve
memeden direk olarak lenf akimi aldig1 igin metastazlar da en sik bu nodiillerde olusur.
Interpektoral (Rotter) nodiiller: Bu nodiil grubu 1-4 lenf nodUli icerir ve pektoralis major
ve mindr kaslar1 arasinda bulunur. Bu gruptan ¢ikan lenfatikler santral ve subklavikuler lenf
nodlarina giderler (38).

Aksiller ven nodiilleri (lateral grup): Bu nodiiller aksiller venin distal kismi boyunca aksiller
venin medial ve posteriorunda yerlesim gosteren 4-6 adet lenf nodundan olusur. Ust

ekstremiteden gelen lenf drenajinin biylk bélimi bu nodlara olur.
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6. Subklavikuler nodiiller (apikal grup): Pektoralis mindr kasinin iist sinirinin posteriorundaki
6-12 adet lenf nodundan olusan bu grup, aksiller venin mediali boyunca aksilla apeksine
kadar uzanir. Bu nodlardan ¢ikan lenfatik damarlar birleserek subklavian trunkusu
olustururlar. Haagensen’e gore subklavikuler lenf nodiillerinde metastaz varsa olgu
‘inoperabl’ dir ve radikal bir ameliyat yapmak miimkiin degildir (31). Subklavikuler lenf
nodiillerinden ¢ikan lenfatik damarlar arasinda baglantilar mevcuttur ve bunlar pleksus
olustururlar. Bu lenfatik pleksuslardan da bir veya daha fazla sayida biiyiik lenfatik trunkus
(Subklavikuler lenfatik trunkuslar) dogar.

Cephalic Central Subclavicular
vein axillary group

=~ Internal jugular vein

Pectoralis minor muscle
Pectoralis major muscle

Axillary vein group Interpectoral nodes

Scapular group Internal

mammary
nodes

External mammary
group

Sekil 5:Memenin Lenfatikleri (Iglehart JD, Smith BL. Diseases of the breast. In: Townsend CM,
Beauchamp RD, Evers BM, Mattox KL (eds). Sabiston Textbook of Surgery, 18th edition.
Philadelphia, Pensylvania: Sounders-Elsevier, 2008.)

Aksiller lenf nodlari, anatomik olarak, pektoralis mindr kasina gore yerlesimlerine bakilarak {i¢

gruba ayrilirlar:
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Level I: Pektoralis mindr kasinin alt sinirinin lateralinde ya da inferiorunda yer alan lenf
gangliyonlarini igerir. Bu gruba eksternal mammaryen, aksiller ven ve skapular lenf nodu
gruplar girer.

Level II: Pektoralis minor kasinin posteriorunda yerlesen lenf nodu grubu olup, bu grup
santral ve bir kisim subklavikuler lenf nodu grubunu igerir.

Level III: Pektoralis mindr kasinin iist siirinin superiorunda ve medialinde yer alan lenf

nodu grubu, subklavikuler lenf nodu grubunu kapsarlar.

Toplam lenf nodlarinin sayis1 20-35 arasinda degismektedir ve bunlarin % 60’1 Level I, % 20’si

Level 11, ve % 20’si Level 111 grubunda yerlesim gostermektedir (46).

2.3.4. Aksiller fasya

Pektoralis major ve mindr kaslari ile bunlarin tizerindeki fasya aksillanin anterior duvarint meydana

getirir. Bu fasyanin iki tabakas1 vardir:

Superfisyel tabaka pektoral fasya adin1 alir.

Klavikuladan aksilla tabanina uzanan derin tabakaya klavipektoral ya da kostokorakoid
fasya adi verilir. Klavipektoral fasya, klavikula altindaki subklavius kasini ve pektoralis
mindr kasini igine alir. Klavipektoral fasyanin iist boliimii kostokorakoid membran olarak
adlandirilir. Bu bolge aksillanin apikal bolgesi olup, Level III lenf gangliyonu bdlgesinin
on kismidir. Sefalik ven, lateral pektoral sinir ve torakoakromial arterin dallar
kostokorakoid membrani delip gecerler. Bundan sonra klavipektoral fasya yeniden iki
yapraga ayrilip pektoralis minor kasini i¢ine alir. Klavipektoral fasyanin bu boéliimii Level
II lenf nodu bolgesinin 6n bolimiinii olusturur. Klavipektoral fasyanmn alt kismu,
korakoaksiller fasya olarak adlandirilir. Bu fasya da Level I lenf nodu bdlgesinin 6n

kismudir.

19



2.3.5. Mammaria interna lenf yolu

Mammaria interna lenf yolu diyafragmanin iist yiizliniin 6n kisminda bulunan 6n preperikardial

lenf nodiillerinden kaynagini alir (31).
Preperikardial lenf nodiillerine toplayici lenfatikler yoluyla asagidaki yerlerden lenf sivisi gelir:

a) Ligamentum falsiforum yoluyla karacigerin 6n-iist kismindan,
b) Diyafragmanin 6n kismindan,

¢) Rektus abdominis kasinin iist kismindan,

d) Rektus kilifindan,

e) Meme glandinin alt-i¢ kadranindan.

Internal mammarian lenf nodlari; toraks 6n duvarinda, ikinci-altinci interkostal araliklara denk
gelen parasternal bolgede yerlesim gosteren lenf nodlaridir. Bunlar daha ¢cok memenin santral ve
medial kesimlerinden drenaj alirlar. Bu lenf nodlarindan gelen lenfatik akim aksillada,

subklavikuler (apikal; Level III) lenf nodu grubunda sonlanir.

2.3.Meme Kanseri Ve Lenf Nodlari

Meme kanserinin bolgesel olarak en sik yayildigi alanlar aksiller lenf nodari, mamaria
interna lenf nodlart ve supraklavikular lenf nodu gruplaridir. Bu bolgelerdeki tutulumlarin iyi
bilinmesi ve belirlenmesi hem evreleme hem de tedavi yontemlerinin planlanmasi agisindan biiyiik

Onem tasimaktadir.

e Aksiller Lenf Nodlari: Memenin lenfatik drenajinin biiyiik boliimii aksiller lenf nodlar1
aracilifiyla gerceklesmektedir. Fizik muayenede palpe edilebilecek boyutlara ulagmis
meme tiimorl bulunan olgularin yaklasik % 50°sinde aksiller lenf nodu tutulumunun da
bulundugu histolojik olarak belirlenmistir. Aksilla metastazi olasilig1 primer tiimorin
boyutu ile direkt olarak iligkilidir. Primer tiimor ne kadar biiylikse, aksilla metastazi riski

de o derece fazladir.

20



Fisher ve ark. (47) dis kadranlardaki tiimdorlerde aksilla metastazi oranini % 52, i¢
kadranlardaki ise % 39 olarak bildirmislerdir. Bu durum i¢ taraftaki tiimdrlerin bir kisminin

mammaria interna lenf bezlerine metastaz yaptig1 seklinde yorumlanmaktadir.

e Mammaria Interna Lenf Nodlari: Meme kanserinin metastaz yaptigi ikinci lenf nodu
grubudur. Bu lenfatik zincir interkostal araliklarin 6n uclarinda ve internal torasik arterin
yanlarinda yer almaktadir. Toraks icinde bulunmalari ve klinik belirti vermemeleri
nedeniyle bu gruba olan metastazlar aksilladaki kadar kolay saptanamazlar .

e Supraklavikuler Lenf Nodlar1: Supraklavikuler lenf nodu metastazlari, yaygin aksilla
tutulumu ile birlikte seyretmektedir. Rutin supraklavikuler disseksiyon uygulanan bir hasta
grubunda aksillasi pozitif 125 olgunun 23’iinde (%18) supraklavikuler metastaz saptanmis,

aksillast negatif 149 olgudan higbirinde supraklavikuler metastaz goriilmemistir (48).

Supraklavikuler metastazlar yaygin aksilla tutulumunu takiben ortaya c¢ikmakta ve
prognozun kétii oldugunu gostermektedir. Bu nedenle supraklavikuler metastazlar ( N3 ) olarak

degerlendirilmektedir (49).

2.4.1 Meme kanseri evrelemesinde lenf nodiilleri

Degerlendirmede The American Joint Committee on Cancer (AJCC)’in yapmis oldugu

tiimdr, lenf nodu, metastaz (TNM) sistemi kullanilmaktadir.

Meme kanserinde evreleme ya fizik muayene, biopsi ve goriintiileme yontemleri ile yapilan klinik
evrelemeyle veya test sonuglar1 ve cerrahi sonuglarin degerlendirildigi patolojik evreleme ile

yapilir.
TNM smiflamasinda;

T; Tiimor boyutu ile deriye ve meme altindaki gdgiis duvarina invazyon degerlendirilerek yapilir.

0 ile 4 arasinda deger verilir. Yiiksek degerler biiylik timor veya ¢evre dokuya yayilimi gosterir.

N; 0 ile 3 arasinda degerler verilerek lenf nodlarina metastaz olup olmadigi, varsa kag tane oldugu

degerlendirilir.
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M; 0 ile 1 arasinda degerler verilerek uzak metastazin olup olmadig1 degerlendirilir.

AJCC’nin meme kanseri icin yayinladigi TNM smniflamasinin yedinci versiyonunda(2010)

klinik* N siniflamasi

NX Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor (6rnegin 6nceden ¢ikarilmais)

NO Bolgesel lenf nodlarinda metastaz yok

N1 Ayni taraf diizey I ve II aksiller lenf nodlarinda hareketli metastatik lenf nodlar1

N2 Ayni taraf diizey I ve II aksiller lenf nodlarinda birbirine yapisik veya fikse lenf
nodlari; veya klinik olarak tespit edilmeyen aksiller lenf nodlarinda metastaz

olmaksizin klinik olarak tespit edilen internal mammaryan lenf nodlarinda metastaz

N2a |Ayn taraf diizey I ve II aksiller lenf nodlarinda birbirine yapisik, fikse veya diger

yapilara fikse olmus lenf nodu metastazi

N2b |Klinik olarak tespit edilmeyen aksiller lenf nodlarinda metastaz olmaksizin klinik

olarak tespit edilen sadece internal mammaryan lenf nodlarinda metastaz

N3 Ayni taraf diizey I ve II aksiller lenf nodlarinda metastaz olsun ya da olmasin ayni1
taraf infraklavikuler lenf nodu metastazi (Diizey III); veya klinik olarak aksiller lenf
nodu metastazi ile birlikte klinik olarak tespit edilmis ayni taraf internal mammaryan
lenf nodlarinda metastaz; veya aksiller ya da internal mammaryan lenf nodlarinda

metastaz olsun ya da olmasin ayni taraf supraklavikuler lenf nodlarinda metastaz

N3a |Ayni taraf infraklavikuler lenf nodlarinda metastaz

N3b |Ayni taraf aksiller ve internal mammaryan lenf nodlarinda metastaz

N3c |Ayni taraf supraklavikuler lenf nodlarinda metastaz

Tablo 1: AJCC nin meme kanseri igin yayinladigr TNM siniflamasinin yedinci
versiyonunda(2010) klinik* N siniflamast

* Klinik olarak tespit edilmis dendiginde, fizik muayene veya radyolojik olarak (lenfosintigrafi

harig) tespit edildigi ve yiiksek malignite siiphesi veya ince igne aspirasyon biyopsisi ile yapilan
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sitolojik incelemeye dayanarak patolojik makrometastaz bulundugu farzedilen durum

tanimlanmaktadir.

AJCC’nin meme kanseri icin yayinladigi TNM smiflamasinin yedinci versiyonundaki

patolojik* N simiflamasi(2010)

PNX

Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor (6rnegin dnceden ¢ikarilmis)

pNO

Histolojik olarak lenf nodlarinda metastaz yok ya da izole tiimdr hiicresi

(ITH) icin ek tetkik yapilmadi

Not: iTH 0,2 mm’den biiyiik olmayan tek tiimér hiicreleri veya kiiciik
hiicre kiimeleri olarak tanimlanmaktadir. Genellikle immiinohistokimyasal
(IHK) veya molekiiler yontemlerle tespit edilir, fakat

H&E (hemotoksilen&eosin) boyama ile de saptanabilir. ITH nin olmasi

malign aktivite oldugu anlamina gelmemektedir.

pNO (i-)

Histolojik olarak lenf nodlarinda metastaz yok, negatif IHK

pNO (i+)

Bolgesel lenf nodlarinda 0,2 mm’yi gegmeyen IHK veya H&E ile tespit
edilmis malign hiicreler (ITH dahil)

pNO (mol-)

Histolojik olarak lenf nodlarinda metastaz yok, negatif molekiiler tetkikler

(RT-PCR)**

pNO (mol+)

Histolojik olarak lenf nodlarinda metastaz yok, pozitif molekuler tetkikler
(RT-PCR)

pN1

Mikrometastaz, veya 1-3 aksiller lenf nodunda metastaz, ve/veya internal
mammaryan lenf nodlarinda klinik olarak tespit edilemeyen™®**,

SLNB’de**** tespit edilen internal mammaryan lenf nodlarinda metastaz

pN1mi

Mikrometastaz (> 0,2 mm ve/veya 200’den fazla hiicre), fakat 2 mm’den

biiyiik degil

pN1la

1-3 aksiller lenf nodunda metastaz, en az bir tanesi 2 mm’den biiyiik
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pN1b

Internal mammaryan lenf nodlarinda klinik olarak tespit edilemeyen SLNB

ile saptanmig mikro veya makrometastaz

pN1c

1-3 aksiller lenf nodunda metastaz ve internal mammaryan lenf nodlarinda
Klinik olarak tespit edilemeyen fakat SLNB ile saptanan mikro veya

makrometastaz

pPN2

4-9 aksiller lenf nodunda metastaz veya aksiller lenf nodlarinda metastaz
olmaksizin klinik olarak tespit edilen®**** internal mammaryan lenf

nodlarinda metastaz

pN2a

4-9 aksiller lenf nodunda metastaz (en az birinde 2 mm’den daha biiyiik

timor varlig)

pN2b

Aksiller lenf nodunda metastaz olmaksizin klinik olarak tespit edilen

internal mammaryan lenf nodunda metastaz

pPN3

10 veya daha fazla aksiller lenf nodunda metastaz; veya infraklavikuler lenf
nodunda metastaz (Duzey I11); veya bir ya da daha fazla duzey |, Il aksiller
lenf nodu metastazi varliginda ayni taraf internal mammaryan lenf
nodlarinda klinik olarak tespit edilen metastaz; veya klinik olarak tespit
edilemeyen, SLNB ile saptanan internal mammaryan lenf nodunda mikro
veya makrometastaz ve 3’den fazla aksiller lenf nodunda metastaz; veya

ayni taraf supraklavikuler lenf nodlarinda metastaz

pN3a

10 ya da daha fazla aksiller lenf nodu metastazi (en az birinde 2 mm’den

daha biiyiik tiimor depoziti); veya infraklavikuler lenf nodu metastazi

(Duzey 1)

pN3b

Bir ya da daha fazla aksiller lenf nodu metastazi varliginda ayni taraf
internal mammaryan lenf nodlarinda klinik olarak tespit edilebilen lenf
nodu metastazi; veya klinik olarak tespit edilmeyen SLNB ile saptanan
internal mammaryan lenf nodlarinda mikro veya makrometastaz ve 3’den

fazla aksiller lenf nodunda metastaz

pN3c

Ayni taraf supraklavikuler lenf nodlarinda metastaz
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Tablo 2: AJCC 'nin meme kanseri igin yaymladigt TNM siniflamasinin yedinci versiyonundaki
patolojik* N siniflamasi (2010)

* Patolojik siniflandirmanin temelinde sentinel lenf nodu diseksiyonu olsun veya olmasin aksiller
lenfnodu diseksiyonu bulunmaktadir. Siniflandirma aksiller lenf nodu diseksiyonu olmadan sadece
sentinel lenf nodu biyopsisine dayanilarak yapildi ise (sn) kisaltmasi kullanilir (6rnek: pNO (sn)).
**RT-PCR: reverse transcriptase/polymerase chain reaction.
**#*Klinik olarak tespit edilmeyen tanimi fizik muayene veya gorilintileme yontemleri ile
(Ienfosintigrafi harig) saptanamayan anlaminda kullanilmaisgtir.
****SLNB: Sentinel lenf nodu biyopsisi
*dskx Klinik olarak tespit edilmis dendiginde, fizik muayene veya radyolojik olarak
(lenfosintigrafi hari¢) tespit edildigi ve yiiksek malignite siiphesi veya ince igne aspirasyon
biyopsisi ile yapilan sitolojik incelemeye dayanarak patolojik makrometastaz bulundugu farzedilen

durum tanimlanmaktadir.
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Sekil 6:TNM Lenf nodu evrelemesi. AJCC( American Joint Committee on Cancer), 7™ edition

2.4.2. TNM smmiflamasinda bolgesel lenf nodillerinin degerlendirilmesi

Evrelendirme igin bdlgesel lenf nodlarinin degerlendirilmesi énemlidir. invaziv kanserli
hastalarda tutulan aksiller lenf nodu sayis1 sagkalimdaki en dnemli prognostik belirleyicidir. 10
yillik sag kalim orani aksiller lenf nodu tutulumu negatif olgularda %65 iken, 4 ya da daha fazla
lenf diigiimi tutulumu olan olgularda %15°tir. Ayrica Level III’te ¢ap1 2cm’den daha biiytlik

metastatik lenf nodunun olmasi prognozu daha kotii hale getirmektedir.

Eskiden komplet aksiller disseksiyon amaciyla Level LI ve III lenf nodlarmin tamami
cikarilmaya calisilirken giinlimiizde artik bunun gereksiz oldugu ve tiim seviyelerden toplam on

adet lenf nodunun ¢ikarilmasinin yeterli oldugu diigiiniilmektedir.

Artik bastan komplet aksiller disseksiyon yapmak yerine mavi boya ya da gama prob
kullanilarak yapilan sentinel lenf nodu haritalamasi ve buna gére komplet aksiller disseksiyon
yapip yapmama kararimin alinmasi klinik kullanima girmistir. BOylece bu girisimin yaratabilecegi

morbiditeden hastay1 sakinmak agisindan da klinik kullanima girmistir.
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2.4.3. Meme kanserinde prognozu belirlemede aksillanin roll

Aksillada palpe ettigimiz lenf nodlar1 reaktif hiperplastik olabildigi gibi, malign de
olabilirler. Lenf nodlarinda metastaz bulunup bulunmadigini anlamanin yolu lenf nodlarinin aksilla
diseksiyonu ile ¢ikarilarak histolojik muayene yapilmasidir. Giinlimiizde meme kanserinin
prognozunu belirleyen en 6nemli faktor aksiller lenf nodlarinin metastaz igerip igcermedigi, eger
iceriyorsa tutulan lenf nodlarmin sayisidir (50). Hastanin sagkalimi primer timorin
bliyiikliiglinden cok, aksilla lenf nodlarinin durumuyla ilgilidir. Aksiller lenf nodlarinda metastaz
yoksa 10 yillik hastaliksiz sagkalim stiresi %70-80 arasindadir. Bu oran aksillas1 pozitif olan

hastalarda %30 lara kadar diiser (51,52).

Bir¢ok klinik ¢alismada aksiller tutuluma gore hastalar :
a) Negatif nod

b) 1-3 pozitif nod

c) 4 veya daha fazla pozitif nod gibi gruplara ayrilmistir.

Aragtirmalarin hemen tamaminda hastaligin seyri ve tutulan nod sayis1 arasinda direk bir
iliski saptanmustir (53). Invaziv tiimérlerin aksine, in-situ (non-invaziv) tiimaorlerde aksiller tutulum
orani ¢ok diisiliktiir(%2-3 oraninda). Hastalarin yasam siireleri ile tutulan nod sayisi arasinda siki

bir iligki vardir. Tutulan nod sayis1 arttik¢a prognoz kotiilesmektedir.

Aksilla negatif olan hastalarda 10 yilda niiks oran1 %20 iken, 4 veya daha fazla nod pozitif
olanlarda niiks %71’dir. 13 veya daha fazla sayida nod pozitifligi niiksii %87 e ¢ikarmaktadir. Bu
bilgilere dayanarak denilebilir ki tutulan nod sayis1 arttikga tedavide basarisizlik orami da

artmaktadir (54).

Lenf nodu tutulumu tiimdriin biyiikligi ile de ilgilidir. Tiimor ¢api biiytidiik¢e tutulum
riski artar. Aksillada yaygin tutulum olan olgularda hastalik niiksii olasilig1 yiiksek olmakla
kalmay1p, tutulum gostermeyenlere gore ¢ok daha erken goriilmektedir (55). Cok sayida nodal
tutulum gosteren olgularin hastaliksiz yasam siiresinin kisalmasinin (erken niiks) daha siiratli timor
biiyiimesi veya ameliyatta geride timor birakma olasiligindaki fazlaliktan ya da her iki nedenden

birden olabilecegi gosterilmistir (55).
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Son 20 yilda meme kanserli hastalara cerrahi yaklasim giderek daha az agresif olma
yoniindedir. Mastektomilerin orani azalirken konservatif tedavilerin oran1 yiikselmistir. Hatta ayn

zamanda, aksillaya cerrahi yaklasim da daha az radikal olmustur.

Aksiller disseksiyon materyali, mastektomi yapilan hastalarda meme ile birlikte; meme
koruyucu cerrahi yapilanlarda ise aksilla iizerine uygulanan ayr1 bir kesi ile ¢ikarilir. Pektoralis
mindr kasinin dis yanindaki (Level I) ve arkasindaki (Level II) lenf nodlarinin ¢ikarilmasi aksiller
disseksiyon i¢in yeterlidir. Bu islemle 10 tane lenf nodunun ¢ikarilmasi ve degerlendirilmesi aksilla
tutulumu konusunda bize yeterli bilgileri saglamaktadir. Aksillada Level I diizeyindeki lenf
nodlarinda metastaz yok ise; Level II ve Level III metastaz olmasi riski (skip metastaz) cok
diisiiktiir(%1.3-5). Aksillanin tam diseksiyonu (Level L, II, III) ile birlikte hastanin sag kalim1 ¢ok
fazla etkilenmemektedir. Bununla birlikte tam disseksiyon yapilan hastalarda, birlikte radyoterapi

de almis ise kol 6demi riski %36’a ulasmaktadir.

Rejional lenf nodlarini tutmus meme kanseri adjuvan tedavi gerektiren sistemik bir
hastaliktir. Aksilla lenf nodlar1 pozitif olan meme kanserinin prognozu, pozitif lenf nodlarinin
sayisina gore de degisir. Say1 arttikga prognoz kotiilesir. Modifiye radikal ya da daha radikal
mastektomiden sonra adjuvan tedavi yapilmayan hastalardan aksillada 10’dan fazla pozitif lenf
nodu bulunanlarin 5 yillik sagkalimlari % 44, 5 yil hastaliksiz sagkalim orant % 29 olarak
bildirilmistir.

Kesin bir evreleme icin her ne kadar aksiller diseksiyon gerekli ise de, gerekmeyen hallerde
yapilmas1 morbiditeyi arttirmaktadir. Evreleme i¢in gerekli diseksiyon genisligi nodal tutulumun
olup olmadigini1 saptamak veya tutulan nod sayisini belirlemeye yoneliktir. Bunun i¢in gerekli
hallerde Level 1 ve Level 2 seviyelerinde yapilacak disseksiyonun, skip metastaz oraninin %2-3

diistirdiigii ve yeterli prognostik bilgi verebilecegi goriisii yaygindir (56).

Aksiller evrelemede giivenilirlik bakimindan en az 10 nod diseke etmenin gerekliligi
vurgulanmistir. Ancak “sentinel nod” biopsi tekniginin cerrahi pratikte yerini bulmasiyla birlikte
aksiller diseksiyon hakkindaki klasik goriisler de degismistir. Bu goriise gore meme kanser
hiicreleri anatomik bir sirayla aksiller nodlar1 tutmakta yani genelde dnceleri timdr yatagini drene

eden 1-3 nod tutulmakta, sonra digerlerine ge¢gmektedir. Bu nedenle sentinel nod pozitif olan
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olgularda digerlerinin de pozitif olma olasilig1 dogar. Sentinel nodlarin negatif olmas1 halinde rutin
aksiller diseksiyondan vazgegilebilir (23). Histolojik olarak aksillasi negatif olgularda sagkalim

i¢in en iyi prognostik gésterge tiimoriin biyiikligidiir (57).

2.4.4. Meme kanserli hastalarda aksillaya yaklasim

Meme kanseri cerrahisinde uygulamalar amputasyondan organ koruyucu yaklagima dogru
giderken ayni yaklasim aksilla i¢cinde gecgerli olmaktadir. Eskiden aksiller diseksiyon standart
olarak uygulanirken, artik aksilla Oncelikli olarak sentinel lenf nodu biyopsisi ile
degerlendirilmekte ve perop frozen sonucuna gore diseksiyon yapilip yapilmayacagina karar
verilmektedir. Muhtemelen bir sonraki adimda aksillanin cerrahi isleme gerek olmadan

degerlendirilecegi yontemler kullanilmaya baslanacaktir.
Burada SLNB’yi genis anlatacagimiz i¢in dncelikle biraz aksiller kiirajdan bahsedecegiz.

Meme kanserinin tedavisinde memedeki timor i¢in uygulanacak farkli cerrahi girisimler
bulunmakla birlikte bu tedaviye aksiller degerlendirmenin eklenmesi standarttir. Her ne kadar yeni
prognostik faktorler belirlenmis ve {izerlerinde calisilmaya baslanilmigsa da, hala aksiller lenf
nodiillerinin durumu, mortalitenin saptanmasi bakimindan en oOnemli belirleyici 6zelligini

korumaktadir (58).

Aksiller diseksiyonun 3 ana hedefi vardir:

1) Hastanin prognozunu belirlemek

2) Cerrahi girisim sonras1 uygulanacak adjuvan tedavi se¢imi i¢in gerekli bilgiyi saglamak
3) Aksillada lokal hastalik kontroliinii saglamak.

Yapilan calismalar aksiller niiks riski ile diseksiyon sirasinda ¢ikarilan lenf nodiilii sayisi
arasinda ters orantt oldugunu gostermistir. Danimarka Meme Kanseri Grubu’ndan Graversen ve
arkadaglarinin (59) klinik olarak aksiller tutulumu bulunmayan 3128 olguluk bir seride yaptiklari

calismada hi¢ aksiller 6rnekleme yapilmayan grupta 5 yil icinde aksiller niiks oran1 %19 olarak

29



saptanirken, bu oran 1 veya 2 negatif nodiil ¢ikarilan vakalarda %10, bes nodiilden fazla ¢ikarilan
grupta ise %3 olarak bulunmustur. Level I lenf nodiilleri tutulmadan diger leveldeki (II ve III) lenf
nodiillerinin tutulmasi (skip metastaz) ihtimali oldukga diistiktiir. Rosen ve arkadaslarmin (60)
1228 olguluk calismasinda izole Level 3 metastazi siklig1r %0,2 olarak bulunmustur. Veronesi ve
arkadaslar1 (61) da %0.4 oranla benzer sonuclara ulasmislardir. izole Level II metastazi ise %1,5
ile %29 arasinda degisen oranlarda bildirilmistir (62). Bugiin i¢in kabul géren yaklasim diseksiyon

gereken hastalarda I. ve II. Level aksiller kiirajla en az 10 lenf nodiilii ¢ikarilmasidir.

2.4.5. SLNB sonrasi Aksiller lenf nodu diseksiyonu (ALND) endikasyonlari

Gegmiste meme kanseri vakalarinda rutin ALND uygulanirdi ancak erken evre (evre I, II) klinik
NO vakalarda SLNB yapilmaya baslanmasi ile ALND’nin endikasyonlar1 yeniden diizenlenmistir.

GuUnUmuzde;

e Erken evre meme kanserinde;
o bagvuru aninda klinik, radyolojik ya da biyopsi ile dogrulanmis lenf nodu metastazi
saptanirsa,
o SLN arastirilip bulunamadiginda ve
o SLN pozitifliginde ALND yapilmalidur,
e Lokal ileri meme kanserinde ise ALND uygulanir (63).

Diizenlenmis olan endikasyonlar yapilan yeni ¢alismalar ile daha esnek hale
getirilmektedir. Mastektomi planlanan lokal ileri meme kanserlerinde meme koruyucu cerrahi
olasiligini arttirmak i¢in dncelikli olarak neoadjuvan kemoterapi tedavisi planlanmaktadir. Tedavi
sonrasi negatif olarak degerlendirilen aksilla SLNB yapilarak tekrar degerlendirilmektedir. NAKT
sonrasi en az 2 lenf nodu ile negatif SLNB tespit edilen hastalarda ALND yapmaya gerek yoktur.
Eger sadece bir SLN bulunmus ise ALND karar1 hastasina gore yarar ve riskleri degerlendirilerek
alinabilir. Ancak burada Onemli nokta ALND yapilmayan bu hastalara mutlaka radyoterapi

verilmesidir (64).
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Diger yandan yapilan klinik ¢aligmalarda c¢NO hastalarda smirlt SLN tutulumu olan
hastalarda ALNDna tamamlama da sorgulanmistir (65-68). Uluslararas1 Meme Kanseri Calisma
Grubunun 23-01 calismasinda 931 ¢NO, T1-T2 meme kanserli, SLNB de mikrometastaz tespit
edilen hastayi, aksiller diseksiyona tamamlama ve tamamlamama seklinde randomize etmistir.
Ancak 5 yillik sagkalimda aksillar diseksiyona giden ve gitmeyen hastalarda hastaliksiz
sagkalimda anlaml farklilik tespit edilmemistir (65).

2.4.6. Aksiller diseksiyonun komplikasyonlari

Meme ameliyatlarindan sonra olusan morbiditenin ana sebebi aksiller diseksiyona bagl
komplikasyonlardir. Bu komplikasyonlar hastanin ameliyat sonrast yasam kalitesini
diisiirebilmektedir. Giinlimiizde aksiller evrelemede SLNB, aksiller diseksiyonun neden oldugu

erken ve uzun donem morbiditelerden kaginabilmek i¢in tercih edilen yontemdir.

Hastalarin operasyon sonrasi karsilagabilecekleri sorunlar konusunda egitilmeleri bir¢ok
komplikasyonun gelisimini engelleyebilecegi gibi ortaya g¢iktiginda tolere edilebilir boyutta

kalmasini da saglayacaktir.

1. Norovaskiiler yaralanma; kesilme, traksiyon ya da termal hasar sonucudur, ancak vakalarin
%1’inden azinda kaydedilir. Nervus torasikus longus hasarinin neden oldugu kanat skapula defekti
kozmetik sikint1 yaratir. Ameliyatta sinirin kesildigi fark edilirse hemen onarilmalidir. Latissimus
dorsi kasini innerve eden Torakodorsal sinirin kesilmesi atrofi nedeniyle ileride bu kasin
rekonstriiksiyonda kullanilmasini engeller. Ciddi bir nérolojik sorun yaratmaz, bu nedenle sinire
infiltre metastatik lenf nodlar1 varliginda, tam bir aksiller temizlik icin kesilebilir. Interkostal
brakial sinir genellikle ALND esnasinda kesilir. Ust kolun i¢ yarisinda kegelenme ve parestezi
ortaya ¢ikar. Kadinlarda hayat kalitesini olumsuz etkiler. Medial pektoral sinirin kesilmesi erken
donemde sorun yaratmaz ancak uzun donemde pektoralis major kasi atrofisine neden olarak
kozmetik sorun yaratabilir. Brakial pleksus ise aksiller venin superiorunda yer alir, bu nedenle
standart ALND’de venin {izerine ¢ikilmadik¢a yaralanma riski ¢ok nadirdir. Bu nedenle ALND
esnasinda tiim noral yapilar kesilmeden Once taminmalidir. Hasta pozisyonuna bagli ortaya

cikabilen brakial pleksus hasari ise konservatif kalinarak zamanla diizelir.
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2. Seroma ; ALND sonrasi1 beklenen bir durumdur, vakalarin hemen tamaminda bir miktar seroma
olusur, bu nedenle cerrahi komplikasyon olarak kabul edilmez. Ancak uzamis seromalar hem
enfeksiyon riskini arttirir, hem de adjuvan tedaviyi geciktirir. Seroma olusumuna karsi
operasyonda diisiik basingli emici bir dren yerlestirilir. Dren ¢ekildikten sonra devam eden seroma,
enfeksiyon kaynagi oldugu icin perkiitan aspirasyonla bosaltilmalidir. Seroma olusumunu
engellemek igin operasyonda elektrokoter yerine keskin diseksiyon uygulanmasi, 6lii boslugun
cerrahi olarak ya da fibrin yapistiricilarla kapatilmasi, postoperatif donemde elastik bandaj
uygulamasi gibi yontemler denenmis ancak c¢ok etkili olmadigi goriilmiistiir. Etkin yontem; omuz

hareketlerinin aktif ve tam olarak yapilmasinin postoperatif 5. guinden sonraya geciktirilmesidir.
3. Hematom
4. Yara enfeksiyonu

5. Hareket kisithligi; Hareketle agris1 artan hasta grubu genellikle omuz hareketlerini kisitlar ve
bunun sonucunda donuk omuz sendromu ortaya cikar. Operasyon sonrasi iyi bir analjezi ile
hastanin erken kol hareketlerine baslamasi bu komplikasyonlari onler. Ayrica, hasta uyanmadan
interkostal sinir blokaj1 yapilarak hastanin postoperatif agri duymasi engellenebilmektedir. Ancak
geleneksel aksiller diseksiyon yerine SLNB uygulanmasi cerrahi girisimi daha az invaziv hale
getirmis ve bu problemi biiyiik Olclide ortadan kaldirmistir. Tedavide akupunktur, masaj,

biofeedback gibi yontemler de kullanilmaktadir.

6. Kronik agr1; Kadinlarin %50’sinden fazlasinda gogiis duvari, aksilla, kol, ya da omuz bolgesinde
hareketle artan ve postoperatif 3. aydan sonra da devam eden, bazen siddetli, uykuyu engelleyen
degisik siddette noropatik agrilar olmaktadir. Bu agrilarin sinir hasar1 yaninda tedaviye radyoterapi

ve/veya kemoterapi eklenmesi ile gelistigi disiiniilmektedir.

7. Lenfodem; Lenfatiklerin gérevi, doku bosluklarinda biriken ve boyutlar1 nedeniyle veniillere
giremeyen protein, bakteri, kan hiicreleri gibi biiylik partikiilleri toplamaktir. Kiiciik lenfatik
kanallarda olusan lenf sivis1 6nce bdlgesel lenf nodlarina, oradan da efferent lenfatik kanallar ve
ana lenf kanali vasitasi ile sistemik dolasima ulastirilir. Bu yollarda olusacak bir kesinti, drene
olamayan dokuda lenfédem gelisimi ile sonlanir. Periferik lenfatiklerin 1sinlanmasi lenfodemi

arttiran bir faktordiir. Ayrica tekrarlayan lenfanjit ve seliilit ataklar1 kolda lenfédem riskini arttirir.
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23 cm’e kadar olan lenf 6dem hafif lenf 6demdir ve 1-2. seviye ALND yapilan hastalarin %20-
30’unda goriiliir, daha fazla sismesi ciddi lenfodemdir ve hastalarin %5’inden azinda goriiliir.
Ucgiincii seviye ALND diseksiyonu yapilan hastalarda ciddi lenfodem riski %30’dur, bu nedenle
6zel bir durum olmadikc¢a yapilmamaktadir. SLNB sonrasi %5 oraninda hafif lenfodem goriilebilir.
Lenfodem meme kanseri cerrahisi sonrasi ge¢ donemde de (3-5 yil) ortaya ¢ikabilir ve gogu zaman
hastalik niikstinden bagimsizdir. Lenfédem konusunda hedef, hastalarin egitilmesi ve lenfodemin
gelismeden Onlenmesidir. ALND geciren hastalara ilgili kolu uzun siire yormamalar1 ve sarkitarak
1$ yapmamalar1 ve lenfanjit riskini arttiracak islemlerden kaginmalar1 (manikiir vb), kilo

almamalar1 6nerilir. Lenfodem gelistiginde once lenfodemin siddeti belirlenir.

Evre 0: Sadece kolda agirlik hissi vardir.

Evre 1: Gode birakir tarzda 6dem vardir (geridoniisiimlii agsama, ¢iinkii fibrozis yok)
Evre 2: Kol gergin, fibrozis var

Evre 3: (Elefantiazis) Fibrozis, skleroz ve keratoz gibi cilt bulgulari eslik eder (63).

Ivens ve arkadaslarinin aksiller diseksiyon uygulanan 126 hastada yaptiklar1 ¢alisma sonucunda
%81 hastada parestezi, %27 hastada gucsizlik, %10 hastada kol édemi ve %10 hastada omuz

hareket kisitliligi meydana geldigi goriilmiistiir (69).

2.5 Sentinel Lenf Nodu Biopsisi

Sentinel lenf nodu (SLN) (nébetci lenf bezi), primer tiimdr bolgesindeki drenaji alan ilk
lenf nodudur (25). Tiimérden lenfatik yayilim oldugu zaman ilk olarak bu lenf nodunun tutulacagi
kabul edilir ve SLN’de metastaz yoksa diger lenf nodlarinda da tiimor olmadig1 varsayilir (24).
Gilintimiizde, lenfatik yayilimin prognostik agidan 6nemli oldugu saptanmis meme, malign
melanom, tiroid, kolorektal, mide gibi solid tiimérlerde “muhtemel lenfatik yayilimin olabilecegi

ilk bolgesel lenf nodunun belirlenmesi amaci ile SLN biopsisi yapilmaktadir.
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Ik kez Kett ve arkadaslar1 (70), 1970 yilinda kontrast maddenin memede drene oldugu ilk
lenf nodunu gostermis, “sorgiuous node” olarak adlandirmiglardir. Giiniimiizde kullanilan SLN
terimi ilk kez Cabanas (71) tarafindan 1977 yilinda penil karsinomlarda yaptigi ¢alismalarda
tanimlanmistir. 1991 yilina kadar bu konu iizerinde ¢ok fazla durulmamis, 1992°de ilk olarak
malign melanomlu hastalarda Morton (24) ve arkadaslari mavi boya kullanarak lenfatik haritalama
yapmislardir. Meme kanserinde SLN biopsisinin ilk yaymlandigi ¢alisma 1993 yilinda Krag (72)
ve arkadaslar tarafindan yapilmistir. Bu arastiricilar tiimor ¢evresine Tc 99m ile isaretli filtre
edilmemis siilfiir kolloid enjeksiyonu yaparak 22 hastanin 18’inde sentinel lenf nodunu
bulmusglardir. Meme kanserinde SLN biopsisinde ilk kez mavi boya yonteminin kullanildig
calisma 1994 yilinda Johne Wayne Enstitlisi’'nden Giuliano (25) ve arkadaslari tarafindan
yayinlanmistir. Bu ¢alismada 174 hastanin % 66’sinda sentinel nod boyanmis ve boyanan lenf
nodlarmin % 96’s1 aksillanin durumunu dogru olarak yansitmustir. 1996 yilinda Moffitt kanser
merkezinden Albertinis (23) ve arkadaslar1 62 hastalik bir ¢alismada mavi boya ve radyoaktif
madde tekniklerini birarada kullanmiglardir. Gliniimiizde SLN tespitinde standart olarak kullanilan
bu iki teknik ve kesfedilen yeni teknikler ile komplet aksiller kiiraj yerine aksiller 6rnekleme

teknigi on plana ¢ikmaktadir.

Meme kanseri tanisi alan hastalarda aksiller lenf nodu metastazi en 6nemli prognostik
faktordiir. Yapilmis olan klinik ¢aligmalar aksillanin evrelemesinde klinik olarak nod
negatiflik(cNO) durumunda SLNB’nin aksiller lenf nodu diseksiyonuna esdeger oldugunu,

morbiditesinin ise daha diisiik oldugunu gostermistir (73-78).

2.5.1. SLNB endikasyonlari

SLNB, primer tiimoriin biiytikligli ve lokalizasyonundan bagimsiz olarak, klinik nod-
negatif (fizik muayene ve goriintiileme ile) tiim meme kanseri vakalarinda standart yaklasim olarak
kabul gbérmiistiir. Giiniimiizde SLN’nin dogrulugunu etkiledigi diisliniilen hasta ile ilgili faktorlerin
(buyuk timor, multifokal-sentrik tiimor gibi) biiyiik boliimii dnemini yitirmistir ve SLNB ¢ogu
vakada glivenle uygulanabilmektedir (63).
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2.5.2. SLNB kontrendikasyonlar:

Aksillada klinik olarak metastatik lenf nodu varliginda ya da preoperatif igne biyopsisiyle
lenf nodu metastazi tespit edildiginde SLNB’nin kontrendike oldugu kabul edilir. Klinik N1
vakalarda tiimor hiicrelerinin lenf kanallarini infiltre edebilecegi, bu nedenle boya ya da
radyokolloidin kanal i¢inde ilerlemesini engelledigi varsayilir. Bu durumda gergek sentinel lenf
nodlar goriintiilenemeyecegi i¢in islemin yanlis negatifligi artar. Bu nedenle yapilan AMAROS
calismasi ile siirli sayida LN pozitifligi olan hastalara aksiller diseksiyon yapmadan aksillaya

radyoterapi verilmesi dnerilerek morbiditenin daha aza indirilebilecegi sonucu ¢ikmustir (68).

Mavi boya alerjisi vakalarin yaklasik %1-3’tinde goriiliir ve ciddi anaflaktik reaksiyona
neden olabilir. Boya alerjisi oldugu bilinen kisilerde boya ile SLNB kontrendikedir. Mavi boya,

gebelikte de potansiyel fatal etkileri nedeniyle kullanilmaz.

Radyoaktif maddenin diisiik dozda gebelikte giivenle kullanilabildigini kaydeden yayinlar
vardir ancak mavi boya kontrendikedir. Klinik negatif aksillada aksiller evreleme icin gebeligin

sonlanmasini bekleyip dogum sonrast SLNB yapmak da diger bir segenektir.

Inflamatuar meme kanseri, ve cilt 6demi ile seyreden lokal ileri meme kanserlerinde

lenfatik kanallarin yaygin olarak tikali olmasi, SLNB igin diger bir kontrendikasyondur (63).

2.5.3. SLN sayis1

Aksilladan siklikla 2-3 sentinel lenf nodu ¢ikartilir. Az sayida lenf nodu ¢ikartildiginda
metastatik lenf nodunu atlama olasilig1 vardir, ¢ok fazla ¢ikartilmas: da aksiller kiiraj gibi islemin
morbiditesini arttirir. Yanlis negatiflik tek SLN ¢ikartildiginda %10 iken, 3 ve daha fazla SLN
cikartildiginda %1’e diiser (79,80). Birden fazla mavi boyali ganglion saptandiginda hepsinin
cikarilmast yanlis negatiflik oranini azaltir, ancak 4-5’den fazla SLN ¢ikartilmasinin faydasi
gosterilememistir (79,81). Neoadjuvan kemoterapi sonrasi yapilan sentinel lenf nodu biyopsisinde

dogrulugun artmasi i¢in en az ii¢ lenf nodunun ¢ikartilmasi 6nerilmektedir (63).
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2.5.4. SLNB i¢in kullanilan yontemler

SLN’yi belirlemek i¢in bu giine kadar mavi boya ve gama prob yontemleri gelistirilmistir.
Yapilan ¢alismalar bu yontemlerin bir arada uygulandiginda, tek tek uygulanmasina nazaran ¢ok

daha basarili sonuglar elde edildigini gostermistir (82,83).

2.5.4.1. Teknik

Radyoaktif kolloidler veya mavi boya meme cildine intradermal, subdermal veya
intraparankimal olarak enjekte edilir. Viicutta hiicreler arasi siviya gecen ve kan kapillerlerine
gecemeyen plazma proteinleri ve biyik molekilli maddeler venéz sisteme lenfatik kanallar yolu
ile gecmektedir. Enjekte edilen bu maddeler doku bosluklarinda birikip, boyutlar1 nedeniyle
veniillere giremezler. Lenfatik kanallar bu partikiilleri toplayarak lenf nodlarma giderler.
Isaretlemede kullanilan bir takim maddeler bir veya birkag lenf nodunu isaretleyerek gozle veya
bu maddeleri algilayan problar kullanilarak lenf nodlarmnin tayini yapilmaya galisilir. SLN

genellikle level 1 lenf nodlar1 seviyesinde bulunur (84).

2.5.4.2. Mavi boya

Hasta boyanip ortiildiikten sonra subdermal/peritiimoral/intradermal/subareolar, eksizyonel
biopsi yapilan hastalarda kavite duvarlarina, palpabl olmayan lezyonlarda ultrasonografi
rehberliginde lezyonun ¢evresine 3-5 ml mavi boya enjekte edilir. Burada énemli olan timor igine
veya biyopsi sonrasi olugsan seroma i¢ine boyanin verilmemesidir. Enjeksiyonu takiben boya

maddesi segici olarak lenfatik kanallara girer ve onlara parlak mavi bir renk verir.

Memeye yapilan masaj ile lenfatik kanallarin dilate olmas1 amaglanir ve boyanin lenf
nodlarmna gidisinin hizlandig1 diisiiniiliir (85,86). Enjeksiyon sonrasi yapilan masajin mavi boyayla
SLN saptama oranint %73.0” dan %88.3’e ¢ikardigin1 Bass ve arkadaslari (87) yaptiklari ¢alismada
gostermislerdir. Bazi yazarlarca 6ne siiriilen masaj yapilmasmin tiimorden sistemik dolasima
yayilim yapabilecegi diisiincesi olmasia ragmen (88), SLN’de sadece sitokeratin (+) saptanan

hastalarda, masaj yapilan ve yapilmayanlarin arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmamistir
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(87). Masaj tiimorden aksillaya dogru yapilir. Masaj siiresi tiimoriin aksillaya yakinligina gore 5-

10 dakika arasinda degismektedir.

Mavi boya genellikle isosulfan mavisi veya metilen mavisi olabilir. Diinyada en ¢ok %1
‘lik lymphazurine (izosulfan mavisi) kullanilmasina ragmen, Corneli Universitesi’nden Dr. Rache
Simmons ve arkadaslar1 (89,90) ve yaptiklari ¢alismalarda sentinel lenf nodunii bulmada izosulfan
mavisine gore daha diisiik agirlikli olan %1°1ik metilen mavisinin, izosulfan mavisi ile ayni basariy1
yakaladigin1 gostermislerdir. Metilen mavisi, izosulfan mavisine gore daha az yan etki insidansi
(91), daha kolay bulunabilmesi ve ucuz olmasi sebebiyle bazi merkezler tarafindan tercih
edilmektedir. Metilen mavisinin ciltte yaptig1 nekroz gibi lezyonlarin ¢ogunlukla intradermal
enjeksiyondan sonra oldugu, bu sebeple intradermal yerine derin parankimal enjeksiyon yapilmasi
gerektigi Stradling ve arkadaglari (92) tarafindan yapilan ¢alismada gosterilmistir. Izosulfan
mavisinin kullanilmasi  sonrast %0,7-1,1 oraninda resiisitasyon gerektiren ciddi anaflaktik
reaksiyonlar gelisebilir (84,93-95). Metilen mavisinin intradermal enjeksiyonu sonucu ise cilt
nekrozuna, intraparankimal enjeksiyonu sonucu ise endurasyon, eritem ve agriya sebep olabilir
(96). Pulmoner 6deme bile sebep olabildigi kayitlarda gegmektedir (97). Diliie edilmesi ile olasi
yan etkilerinin en aza indirilebilecegi bildirilmektedir. Metilen mavisinin ayrica santral sinir

sistemi reaksiyonlarina sebep oldugu bildirilmistir (98).

Masaj sonrasinda aksiller kil ¢izgisinin 1 cm altindan yaklasik 2-3 cm’lik bir insizyon
yapilir. Diseksiyon ve kanama kontrolii i¢in elektrokoter kullanimi iyi bir goriintii saglayabilir.
Klavipektoral fasya gegilerek mavi ile boyanan lenfatik kanal bulunur, lenfatik kanal proksimal ve
distaline dogru dikkatli ve nazik bir diseksiyonla takip edilerek SLN bulunmaya ¢alisilir, mavi ile
boyali lenf kanalinin kesilmemesine 6zen gostermelidir. Sentinel lenf bezinin %94l merkezi
aksiller kil ¢izgisinin tepesi olan 5 cm ¢apl bir daire igerisinde bulunur. Geriye kalan % 6’s1 ise,
aksillada diizey 2 lenf bezleri lokalizasyonundadir (99). Bazi durumlarda tiimor hiicrelerinin lenf
nodune gegisi tikamasi sonucu, lenf bezi mavi ile boyanmayabilir. Boyle bir durumda lenf nodiine
gelen mavi boyali kanalin varliginda, o lenf nodu SLN olarak kabul edilebilir. Baz1 hastalarda
birden fazla SLN bulunabileceginden birinci SLN ¢ikarildiktan sonra baska nodiiller

arastiritlmalidir. Siipheli palpabl lenf nodlar1 da beraberinde ¢ikarilmalidirlar.
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2.5.4.3. Lenfosintigrafi ve gama prob

Lenfosintigrafi, bolgesel olarak enjekte edilen radyofarmasatiklerin fizyolojik lenf akimu ile
lenf nodlarina tasmmasini gdsteren bir goriintiilleme yontemidir. [k defa 1953 yilinda Sherman ve
arkadaslar1 (100). bulmustur. Bolgesel lenfatik haritalamanin yanisira bir gama prob yardimi ile

sentinel lenf nodunun saptanmasi i¢in de kullanilabilir.

SLN’nu saptamak i¢in vital mavi boya, ve/veya doku lenfatiklerinde ilerleyerek zincir
Uzerindeki ilk lenf noduna ulasacak radyofarmasétikler kullanilmaktadir. Giiniimiizde SLN’nu
saptamak i¢in kullanilan farkli tiir ve 6zellikte lenfosintigrafi ajanlar1 vardir. Kolloidlerin lenf
yollarinda ilerleme hizi ve yol almalari partikiil boyutlari ile yakindan iliskilidir (101). Genelde
blyuk kolloid partikilleri (> 500 nm) kapiller membranlara giicliikle penetre olurlar ve lenf
yollarinda ilerlemeleri olanaksizdir. Daha kiiglik partikiiller (< 5 nm) ise lenf yollarinda rahatca

ilerleyerek hizla lenf nodlarina ulasirlar.

Gorlntiileme zamani; kullanilan radyofarmdsitigin cinsine, ¢calismanin endikasyonuna ve
beklenen lenfatik drenaj yoniine gore degisir. Lenfosintigrafide erken dinamik goriintiiler

lenfatiklerde radyoniklid hareketini, gec statik goruntuler ise lenf nodullerini gosterir.

Lenfosintigrafi lenfatik drenaj yoniindeki biitiin lenf nodiillerini gosterdigi gibi, normal akimda
tikaniklik varsa ters akim ile alternatif lenf nodiillerini de goriiniir hale getirebilir. Bu maddeler
subdermal veya intradermal olarak enjekte edildiklerinde lenf damarlar1 boyunca, damarlarin
endotelyal filamentleri yardimiyla ilerleyerek lenf bezine ulasirlar. Burada bulunan makrofajlar
veya lenfositler tarafindan fagosite edilerek lenf bezinin goriiliir hale gelmesini saglarlar. Bu
maddelerin partikiil ¢aplari ¢ok biiyiik olmadigindan bir kism1 bu lenf bezini gecerek sonraki lenf
bezlerini de goriiniir hale getirirler. SLN’de kullanilacak radyofarmasétik maddenin bazi 6zellikleri
olmas1 gerekir. Radyofarmoésitik madde kolay hazirlanabilmeli, diisiik maliyetli olmali, lenf
bezinde yiksek oranda tutulmali, lenfatiklerden hizli tasinmalidir. Bu 6zellikler kullanilacak
maddenin ¢ap1 ile yakin iliski gosterir. Partikiil ¢ap1 kiigiildiikce lenf bezleri daha hizli ve ¢ok
sayida goriliir. Partikiil ¢apr arttikca lenf bezinin goriilme zamani uzar ve sayist azalir.

Lenfosintigrafi icin uygun partikiil ¢cap1 100-200 nm’dir.
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SLNB’nde kullanilan radyofarmasoétikler sunlardir:

e Kolloidal Altin 198: Ilk kullanilan ajan olup 3-5 nm arasinda oldukca sabit bir partikiil
capmna  sahiptir, radyasyon giivenligi nedeniyle gilinimiizde rutin  olarak
kullanilmamaktadir.

e Tc-99m Antimon Trisiilfid Kolloid: Lenfosintigrafi i¢in kullanilmis ilk teknesyumla
isaretli ajandir.

e Tc-99m Nanokolloid: Tc-99m ile isaretli bir albiimin kolloididir. Klinikte en yaygin
kullanilan ajandir.

e Tc-99m Alblimin Kolloid Partikiilleri: Teknesyumla isaretli diger iki albiimin esash
kolloidal partikiller Tc-99m mikroagregat veya makroagregat alblmindir. Bunlar nispeten
bliylik partikiil caplarma (5-100 nm) sahip olduklarindan lenf yollarin1 gostermede ¢ok
basarili olamamislardir.

e Tc-99m Siilfir Kolloid: Amerika’da en ¢ok kullanilan ajandir. Partikiil ¢ap1 hazirlama
teknigine, kullanilacak teknisyum izotopunun eskiligine bagli olarak 10-10000 nm
arasinda degisebilmektedir (102).

e Tc-99m Kalay Kolloid: Tc-99m siilfiir kolloid yerine ayni amagla kullanabilen ve

hazirlanma esnasinda 1sitma gerektirmediginden pratik olan bir ajandir.

SLN tespiti i¢in ideal kabul edilen enjeksiyon teknigi yoktur. En ¢ok kullanilan subdermal
ve peritiimoral teknikler olmasina ragmen, intradermal, subareolar, intratiimoral ve periareolar
enjeksiyon teknikleri de uygulanmaktadir (22,103-105). Meme dokusunun ektoderm kdkenli
olmast nedeni ile memenin dermal ve parankimal lenfatikleri subareolar lenfatik pleksusta
birleserek aksillaya drene olur (103). Buna dayanarak timor izerindeki subdermal bdlgeye verilen
radyofarmdsitigin tiimoriin bulundugu bolgenin lenfatikleriyle ayni lenf bezine drene olacagi
distiniilmiistiir. Subdermal enjeksiyon teknigi Veronesi ve arkadaslart (22) tarafindan
tanimlanmistir. Calismada 50-200 nm c¢apinda kolloid kullanilmis ve SLN bulma oran1 %98 olarak
bulunmustur. Bu yontemin en Onemli avantaji subdermal lenfatik pleksusun zengin olmasi

sebebiyle SLN tespitinde basari oraninin yiiksek olmasidir. Dezavantajlart ise hizli lenfatik
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transport nedeniyle yalanci negatiflik oraninin yiiksek olmasi ve mammaria interna lenf nodiillerini

gostermedeki yetersizligidir.

Radyoaktif madde peritimoral, intradermal ya da subareolar pleksus icine enjekte
edilebilir. Enjeksiyonun tam olarak nereye yapilacagi hakkinda hala siiregelen bir tartigma vardir.
Peritiimoral enjeksiyon tekniginde radyofarmasotik madde tiimor etrafinda dort kadrandan, tiimdre
0.5-1 cm uzak olacak sekilde parankim icine enjekte edilir. Peritiimoral teknik, aksilla disindaki
lenf nodiillerine drenaj1 daha iyi gosterir (104). Bu teknikte parankimde lenfatik akim az oldugu
icin verilen maddenin tasinmasi yavastir. Operasyon igin acele edilen zamanlarda
kullanilmamalidir. Radyokolloidin intradermal enjeksiyonunun, subdermal enjeksiyona iistiin
oldugu goriilmektedir (106-108). Dermis ve subareolar alana enjeksiyonlar internal mamaryan lenf
nodunun (IM) gosterilmesinde daha geride kalmaktadir (109-112). Mateos ve arkadaslarmin (105)

yaptig1 calismada subderrnal ve peritiimdral yontem karsilagtirilmis ve benzer sonuglar alinmistir.

Goriintiileme yapilmasi i¢in hastaya gama kamera goriintiileme yataginda supin pozisyonda
ve ipsilateral kol basin altinda olacak sekilde pozisyon verilir. Radyokolloid enjeksiyonun
yapilacagi bolge steril hale getirilir. Hazirlanan radyofarmasotik madde intraparankimal veya
subdermal teknikle enjekte edilir. Enjeksiyon ile es zamanli olarak 20-30 sn intervallerle 30-45
dk’lik dinamik ¢ekim yapilir. Dinamik lenfosintigrafi lenf nodiillerinin lokalizasyonunu kronolojik
sirada gosterir. Erken goriintiiler, sentinel nodiile uzanan lenfatik kanali ve birden fazla sayidaki
SLN’yi saptamada yardimci olur. Dinamik ¢ekimi takiben 6n ve yan projeksiyonlarda iki statik
goriintli alinarak sentinel lenf noduniin tam lokalizasyonu belirlenir. Subdermal enjeksiyon
yontemiyle SLN daha hizli gériiniir hale gelirken, peritiimdral gOriintileme igin ortalama iki saat
stire gecmesi gerekmektedir. Eger iki saatte lenf nodu goriilmezse yeterli vakit varsa 18 saate kadar
gorlintii alinmas1 gerekebilir. Saptanan lenf nodu cilt {izerinde silinmez kalem ile isaretlenerek
ameliyathaneye gonderilir. Lenfosintigrafi; cerraha SLN’nin yerini saptamada yardimci olarak,

insizyonun kii¢iik olmasin1 ve aksilla dis1 sentinel lenf nodiillerinin saptanmasini saglar.

Gama prob; ucunda yiizeye carpan gama fotonlan algilayacak bir dedektor bulunan, elle
tutularak kullanilan bir cihazdir. Sentinel lenf nodiillerini saptamada kullanilan gesitli firmalarin
tirettigi gama problar mevcuttur. Gama prob ile intraoperatif sentinel lenf bezi lokalizasyonu,

radyofarmasétigin - enjeksiyonundan sonraki 2-18 saat icinde yapilabilir. Ideal zaman ise
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enjeksiyondan sonraki 2-3 saat iginde yapilmasidir. Operasyonda hasta uyutulduktan sonra, gama
prob aksiller bolgeye tutularak veya ameliyat dncesi lenfosintigrafi ile isaretlenen yerlerden
radyoaktivite sayimlar1 alinarak, en yliksek aktivite olan yerden aksiller insizyon yapilir. Steril kilif
igerisine konulan gama prob yardimi ile aksiller yatakta en yliksek aktivite veren yone dogru
diseksiyon yapilir. Bu sirada probu radyofarmoésitik madde enjeksiyonu yapilan bolgeye dogru
tutmamak gerekir, yansima sonucunda yanlis yiiksek aktivite alinabilir. En yiiksek sayim alinan
nodiil sentinel lenf nodudiir. Bu nodiilden en az on saniye siire ile radyoaktivite sayimi1 toplanir.
Bu sayimlar lenf bezindeki aktivitenin in vivo 1/3” i, ex vivo ise 1 / 10’ undan az1 olana kadar,
aksillada SLN diseksiyonuna devam edilir. Kullanilan radyoaktif maddeler farkli oldugundan prob
kullaniminda SLN ig¢in bir konsensus bulunmamaktadir. Gama prob kullanimi hem cerrahinin

sliresini hem de insizyonun kisa olmasini saglar (105).

Lenf nodu tutulumunun tek basina mavi boyaya oranla radyoaktif kolloid ile tutulumun
daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Amerika Birlesik Devletleri'nde, hem filtre edilen hem de
filtre edilmemis Teknesyum siilfiirlii kolloid maddeler kullanilirken; buranin haricinde genellikle
teknesyum isaretli insan serum albiimini kullanilmaktadir. Yapilmis olan prospektif randomize
olmayan ¢ok merkezli klinik ¢aligmada, klinik evre I ve II meme kanserli 3961 hasta tek basina
mavi boya veya radyoaktif kolloid artt mavi boya kullanarak SLNB uygulandi sonrasinda cerrahin
tercihine gore aksiller diseksiyon yapilarak subareolar ve periareolar radyoaktif kolloid enjeksiyon
teknigi (sirasiyla 99 ve yiizde 95) ile SLN tespit oranlari, peritimoral radyoaktif kolloid
enjeksiyonu veya tek bagina mavi boya (sirastyla 91 ve yiizde 88) kullanimi1 karsilastirilmis ve daha

yiiksek bulunmustur. Yalanci negatif oranlari ise tiim teknikler i¢in benzerdir (113).

ASCO tarafindan yapilan bir derlemede mavi boya ve radyokolloidlerin beraber kullanimi

ile daha az yanlis negatif sonuglara ulasildigi tespit edilmistir (109).

Klinik olarak nod negatif olarak degerlendirilen meme kanseri hastalarda yapilan NSABP
B-32 ¢alismasinin erken sonuglarinda, randomize SLNB uygulamasi ile konvansiyonel aksiller lenf
nodu diseksiyonu karsilagtirilmigtir (84). Intraoperatif mavi boya ve radyonukleid kolloidler
kullanilmistir. Cikarilan lenf nodlarindan %65°1 hem mavi boya ile boyanmis, hem de radyoaktif

madde tutmustur, %24’ sadece radyoaktivite tutmus, %5°1 sadece mavi boyanmis, %3.9’u ise ne
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mavi boya ile boyanmis ne de radyoaktivite tutmustur, ancak palpasyonla anormal olarak tespit

edilmistir.

Sentinel lenf nodu biyopsisi basarisi teknikten bagimsiz olarak cerrahin tecriibesine de

belirgin baglhidir.

2.5.4.4. indosiyanin yesili (1Y)

Yapilan ¢alismalarda enjekte edilen indosiyanin yesili miktarinin standardizasyonu tam
olarak yapilmamis olmakla birlikte ¢ok farkli dozlarda ve voliimlerde ¢alisilmistir. Verilmis olan
en yiksek doz olarak 2 calismada gegcen 5 mlye tamamlanmis 25 mg.lik solusyondan
bahsedebiliriz (114,115). Izleyici madde memeye enjekte edildikten sonra (genellikle subareolar
veya intradermal bolgeye) florasanli goriintiileme sistemi ile lenf nodlar1 noninvaziv olarak yiiksek
dogruluk ve sensitivite ile tespit edilmektedir (116). Yapilan c¢alismalarda lenfatiklerin
gorulememesi %0-43 arasinda degismektedir (114,115,117-123). 1Y ile tespit edilen SLN ise
%93.1-100 olarak degerlendirilmistir ve ¢ikarilmis olan ortalama lenf nodu sayisi 1.5-5.4 tanedir
(117-129). Diger standart teknikler ile yapilan karsilagtirmali ¢alismalar ile elde edilen raporlarda
umut verici sonuglar elde edilmistir (130). Bugiine kadar yapilmis ¢alismalarda tespit edilmis yan
etkileri bildirilmemistir. 1Y yiiksek rezoliisyona sahip olmasi ve goreceli olarak ucuz olmasi
nedeniyle non-iyonize radyasyonun kullanimini olasi kilarak yiiksek sensitivite ve spesifite
oranlar1 vermektedir. Bu metodun en 6nemli kisitlamasi fotonlarin dokuya yayilirken absorbsiyon

ve yayilmasi sirasinda optik sinyallerin derin doku penetrasyonunun zayif olmasidir (131).

2.5.4.5. Mikrokabarciklar kullanilarak yapilan Contrast Enhanced Ultrasound (CEUS)

0.2-0.5 ml fosfolipid ile stabilize edilmis, ortalama 2.5 mm caplh siilfiir hexaflorid gazi
iceren mikrokabarciklarin ( 6r. Sonovue®) periareolar enjeksiyonu ile yapilan bir tekniktir.
Enjeksiyon sonras1t memeye 10-30 dk masaj yapilir ve kontrast maddenin biriktigi lenf nodlar
ultrason ile tespit edildikten sonra klavuz tel kullanilarak isaretlenir (130). Ingilterede yapilan 54

hastay1 kapsayan c¢alisma ile bu yontemin SLN tespit basarisi %89 olarak belirtildi (132).
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Arkasindan yine Ingilterede 80 hasta ile yapilan galisma (133) sonucu yine ayni sekilde ¢ikmasi
uzerine 2013 de 347 hastalik bir seri ile sensitivitesinin %61, spesifitesinin ise %100 sonucunu
veren baska bir ¢alisma yapildi (134). Bu {i¢ ¢alismanin sonucunda dual teknik ile CEUS sistemi
arasinda SLN tespitinde anlamli fark olmadigi tespit edilmistir. 20 hasta ile yapilan Japonya
calismasinda CEUS ile SLN tespitin %70, gama prob ile %100 oldugu sonucu ¢ikmigtir (135). En
son yayimlanan yayinda ise CEUS ile mavi boya karsilastirilarak ¢alisma yapilmis ve CEUS ile
SLN tespit orani %97.03 olarak tespit edilmis ve mavi boya ile arasinda anlamli farklilik olmadigi
sonucuna vartlmistir (136). Tiim yapilan calismalarda standart teknige Ustiinligii heniiz

gosterilememis olup daha genis serilere ve ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

2.5.4.6. Superparamanyetik Demir Oksit (SP10)

Lenf nodlarmin cerrahi olarak ¢ikarilmasi ve analizi oncesinde, yerinin manyetik olarak
isaretlenmesi ve lokalizasyonu i¢in kullamilan radyoaktif olmayan sistemdir. Sienna®;
Superparamanyetik demir oksit partikiillerinin(SPIOs) kullanildig1 manyetik izleyicidir. Partikiil
Olcust (60 nm) radyoaktif madde izleyicisi ile benzerdir. Manyetik 6zelliginde ve koyu kahve
rengindedir. Cerrahi insizyon yapilmadan en az 20 dk dnce yapilmalidir. En az 5 ml.lik hypodermik
steril siringa ig¢ine 5 micron filtreli igne kullanilarak 2 ml SPIO(Sienna®) ¢ekilir. Filtreli igne yeni
bir steril igne ile degistirildikten sonra siringa i¢ine 3 ml %0.9 luk steril salin ¢ekilip dikkatlice
kanigtirilir. Subkutan enjeksiyon ile subareolar interstisyal alana hazirlanmis siringa uygulanir.
Enjeksiyon yerine aksillaya dogru 5 dk boyunca masaj yapilir. Sentimag®; elle tasinabilir isaretli
demir iyonlarni tespit eden 6zel gelistirilmis bir detektdrdiir (magnetometre). Gamma proba
benzer bir prob yardimu ile insizyon oncesi ve sonrasinda lenf nodlarinin tespiti bu prob yardimi
ile yapilabilmektedir. Prob ana {initeye baglandiktan sonra cihaz ¢alistirilir. Steril tek kullanimlik
kilif proba takilip kalibrasyon ayar1 yapilir. Ekranda sifir degeri goriildiigiinde cihaz artik
kullanima hazirdir. Kalibrasyon ayar1 ana iiniteden bagka biri tarafindan yapilabildigi gibi doktor

tarafindan ana {initeye bagli ayak pedali ile de yapilabilmektedir.
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Resim 2.5 cc ye sulandirilan 2 cc Sienna® ve filtreli igne
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Resim 3: SPIO enjeksiyonu

Sentimag® probu c¢evresindeki 1s1 degisiminden etkilendigi i¢in kullanim Oncesi

kalibrasyonunu yenilemek gerekir.

Resim 4: Magnetometrenin(Sentimag®) kalibrasyonu yapilirken
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Kalibrasyon ayar1 transkutan veya havada yapilabilir. Her ikisinde de prob, sinyal
kaynagindan (Sienna®/ metal objeler-ekartorler ve cerrahi aletler) uzakta tutulmalidir. Bu nedenle
dogru 6l¢iim yapabilmek adina, 6l¢iim sirasinda metalik ve titanyum gibi tiim cerrahi aletler

uzaklagtirilmali ve 6zel iiretilmis metalik olmayan ekartor ve aletler kullanilmalidir.

Resim 6: Metalik olmayan aletler ile prob Uzerinde degerlendirilen lenf nodu ve SPIO
depolanmig lenf nodunu okuyan magnetometre
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Prob dogrudan SPIO/Sienna® pozitif nod belirledigi zaman sinyal artar, ac1
degistirildiginde sinyal diiser. Stipheli nodiil tespit edildiginde havada veya silipheli noddan 2-3 cm
geri cekilerek yapilan yeniden kalibrasyon ile tekrar degerlendirme yapilarak lenf nodu kontrol
edildir.

Resim 7: Solda metilen ve SPIO ile boyanmus, sagda sadece metilen ile boyanmus lenf nodlari

Pozitif olarak tespit edilen lenf nodu ¢ikarildiktan sonra prob havada tekrar kalibre
edilmelidir. Plastik forceps ile lenf nodu prob lizerine yerlestirilmelidir. Lenf nodunun yeri prob

tizerinde degistirilerek maksimum degerde sinyal degeri yakalanmalidir.
Kullaniminda dikkat edilmesi gereken hususlar;

e Kalp pili olan hastalarda kullanilmamalidir
e Sadece interstisyal doku igine enjekte edilmelidir, intravendz yapilmamalidir. Intravenoz
yapilmasi1 halinde;
o c¢ok rastlanan(<%?2): enjeksiyon yerinde agri, vazodilatasyon, parestezi
o az rastlanan (>%0.1-<%1): halsizlik, sirt agrisi, enjeksiyon yeri reaksiyonu, gogiis

agrisi, bulanti, kusma, bag agrisi, tat alamama, kasinti, kizariklik
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o nadiren (>%0.01-<%0.1): asir1 hassasiyet ve duyarlilik, yiiksek tansiyon, filebit,
hiperestezi, sinirlilik, bas donmesi, kasilma, parosmiya, nefes darligi, siddetli
Oksurik, burunda yanma, ekzema.
o Cilt ici enjeksiyonda; ¢ok az sayida da olsa iltihabik ve asir1 duyarlilik reaksiyonu
rapor edilmistir.
e Islem uygun egitimi almis klinisyenler tarafindan yapilmalidir
e Hastanin demir oksit ya da dextran iiriinlerine karsi olan alerjik ge¢gmisi sorgulanmalidir

e Islem sonras1 gegici veya uzun dénem kahverengi cilt boyamasi goriilebilir.

2.5.4.7. Neoadjuvan tedaviye aksiller yanitin degerlendirildigi SLN teknikleri

2.5.4.7.1. Radyoaktif cekirdek ile isaretleme

Neoadjuvan tedavi karar1 alinmis hastalarda ultrason ve mamografi ile metastatik lenf nodu
olarak tespit edilmis ve alinan biopsi ile metastazin kanitlanmis oldugu lenf nodlarinin 4.5x0.8 mm
lik 0.1-0.25mCi 21 ile isaretli titanyum cekirdeklerin 18-gauge igne ile isaretlenmesi prensibine
dayanir. Neoadjuvan tedavi sonrasi standart ikili teknik ile radyoaktif ¢ekirdek ile isaretli lenf

nodunun ayni SLN olup olmadig: tespit edilir.

2.5.4.7.2. Klips ile isaretleme

The American College of Surgeons Oncology grubunun Z1071 calismasinda ilk gelisinde
nod pozitif olan meme kanseri hastalarinda NAKT sonrasi tespit edilen SLNB de FNR oranlarinin
%12.6 olarak verilmesi {izerine yanlis negatif oranlarini diisiirmek adina hastanin NAKT oncesi
tespit edilen lenf noduna klips konulmasi ve tedavi sonras1 ameliyatinda klipsli lenf nodunun

cikarilmasi esasina dayanan bir teknik ¢aligmadir.
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2.5.4.8. Neoadjuvan tedavi sonrasi aksillaya yaklasim

NAKT; cerrahinin miimkiin olmadig1 lokal ileri meme kanserli hastalarda, ayrica operable
kabul edilen ama tiimor boyutu ve lokalizasyonu nedeniyle mastektomi aday1 olan hastalarda meme
koruyucu cerrahi yapabilmek amaci ile tercih edilen, ayrica inflamatuar meme kanserlerinde kabul
edilen tedavi yaklasimidir (137-141). Diger bir avantaji ise; sistemik tedaviye yanitin
gosterilebilmesidir (142). NAKT sonrast SLNB bakilmasi bir tartismali bir konu iken, NAKT
sonrasi lenf nodu negatif olarak degerlendirilen hastalarda bakilan SLNB ile ilgili yapilan bir meta-
analiz ile kabuledilebilir bir dogruluk sonucu ortaya ¢ikmistir. ALND standart tedavi olarak kabul
edilse de, lenf nodu pozitif hastalarin yaklasik %40’1inin negatife dondiigii yapilan ¢alismalarda
tespit edilmektedir (84,141,143-146). Bu gibi vakalarda komplikasyonlar g6z oniine alindiginda
ALND’nun gereksizligi ile kars1 karsiya kalmaktayiz. Diger yandan tedavi gérmeyen hastalara
kiyasla NAKT alan hastalarda tiimér cevabina bagli olusan fibrozis nedeniyle lenfatik yolakta
degisiklikler olmakta, buna bagli olarak lenfatik haritalama sirasinda daha az SLN tespit oranlarina,
ama daha fazla yalanci negatif oranlarina yol agmaktadir. Yapilmis olan 3 meta analiz calismasinda
NAKT sonrast SLNB tespit oranlart %90-91 iken, yalanci negatif oran1 %8-10.5 arasinda
degismektedir (142).

NAKT sini bitiren hastada tiimoriin tedaviye verdigi yanit cerrahiyi belirleyen faktordiir.

Bu nedenle tedavi algoritmasini su sekilde agiklayabiliriz (147);
NAKT planlanan hastalarda aksillanin degerlendirilme algoritmas1 su sekilde olmaktadir;

e Klinik olarak negatif degerlendirilen aksilla (cNO); NAKT oncesi veya sonrasinda aksiller
SLN degerlendirilmesi yapilabilir. Bu klinisyenin tercihine birakilmigtir.
o Eger SLNB negatif ise tedavi Oncesi ve sonrasinda daha fazla ileri tetkik
yapilmasina gerek yoktur.
o SLNB pozitif olmasi halinde;
= Eger 1-2 tane SLNB de pozitiflik tespit edilirse; aksillayr igine alan
radyoterapi veya ALND Onerilebilir.
= >3 SLNB pozitifligi tespit edilmesi halinde ALND 06nerilir.
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= Non-SLNB de pozitiflik tespit edilmesi durumunda ise yine ALND
onerilir.

o NAKT o6ncesi SLNB yapilan ve pozitif tespit edilen hastalarda tamamlayici cerrahi
sirasinda tekrar SLNB yapilmasma gerek yoktur. Veriler bu durumlarda SLN
tespitinin daha diigsiik ve yiliksek yanlis negatif oranlarina sahip oldugunu
desteklemektedir (148).

e Klinik olarak pozitif degerlendirilen aksilla (cN1); klinik olarak palpable veya siipheli
olarak tespit edilen lenf nodlar1 ultrason altinda ince igne aspirasyonu veya tru-cut biyopsi
ile degerlendirilerek nodal tutulumun olup olmadigi goriilmelidir. NAKT sonrasi aksillanin
degerlendirilmesi tedaviye aksillanin verdigi yanita gére yapilmalidir.

o Klinik olarak NAKT sonrast lenf bezi pozitif olarak degerlendirlen hastalara ALND
yapilmalidir.

o Kilinik olarak NAKT sonrasi lenf bezi negatif olarak degerlendirilen hastalara
ALND yerine SLNB yapilmalidir.

» NAKT sonrasi en az 2 lenf nodu ile negatif SLNB tespit edilen hastalarda
ALND yapmaya gerek yoktur. Eger sadece bir SLNB bulunmus ise ALND
karar1 hastasina gore yarar ve riskleri alinabilir. ALND yapilmayan bu
hastalara mutlaka radyoterapi verilmelidir.

= Eger SLNB pozitif tespit edilmis ise veya SLN bulunamamis ise ALND
yapilmalidir.

e Kilinik olarak multiple tutulum tespit edilmesi halinde (cN2-cN3) NAKT sonrast klinik
yanittan bagimsiz olarak ALND yapilmalidir.
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3. GEREGC VE YONTEM

Bezmialem Vakif Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi’nden alinan Etik Kurul
onay1 sonras1 Bezmialem Vakif Universitesi T1p Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali tarafindan
Temmuz 2015-Aralik 2015 tarihleri arasinda meme kanseri tanisi ile neoadjuvan tedavi gormiis,
tedavi sonrasi klinik olarak aksilla incelemesi negatif olarak degerlendirilen 20 hasta, ¢alismanin
detaylar1 anlatildiktan ve onam alindiktan sonra ¢alismaya dahil edildi. Calisma prospektif olarak

yapildi.

Hastalarin yas ve demografik verileri, tiimor boyutu, grade’i, toplam ve malign lenf nodu
sayilari, tedavi Oncesi ve sonrasi reseptdr durumlari, yapilan ameliyat ¢esidi, ameliyat sirasinda
cikarilan sentinel ve nonsentinel lenf nodlar1 ve kullanilan 3 teknikten hangisi ile saptandigina dair

veriler, patoloji sonuglari, preoperatif ve postoperatif aksillar goriintiilemeleri kayit altina alindu.

Calismaya 18 yas iizerinde, niiks olmayan, daha 6nce ge¢irilmis meme ve aksilla cerrahisi
olmayan, meme kanseri nedeniyle aldig1 neoadjuvan kemoterapisi tamamlanip cerrahi planlanan,

cerrahi operasyona engel ek patolojisi olmayan hastalar dahil edildi.

Hamile, emziren, demir veya dekstran bilesenlerine hipersensitivitesi veya intoleransi olan,
demir birikimi hastalig1 olan, pacemaker veya g6giis duvarinda demir iyonu igerikli implanti olan,
zihinsel engelli, calismaya katilmay1 kabul etmeyen, preoperatif aksiller kiiraj yapilmasi planlanan

hastalar ¢alisma dis1 birakildilar.

20 hastamiza standart 4AC (3 haftada bir 4 kiir adriamisin, siklofosfamid)+ 12T (haftada

bir 12 kir taksoter) neoadjuvan kemoterapi tedavisi verilmistir.
Preoperatif degerlendirme:

Calismaya dahil edilmesi planlanan hastalarin ameliyattan bir giin 6nce hastaneye yatiginin
aksami niikleer tipta 99mTc ile radyonukleid isaretlemesi, ameliyat sabahi ise radyonukleid

goriintiilemesi yapildi.
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Peroperatif degerlendirme:

Ameliyata almip hasta entlibe edildikten sonra SPIO/ Sienna®enjeksiyonu subareolar
olarak steril sartlarda yapildi. Aksillaya dogru 5 dakika aktif masaj yapildiktan sonra hasta steril
olarak ortiildii. Enjeksiyon sonrasi 20 dk gectikten sonra metilen mavisi ile subareolar enjeksiyon

seklinde boyama yapildi. Metilen mavisi sonrast 5 dk aksillaya dogru masaj yapildi.

Aksilla eksplore edildi. Sirasi ile metilen mavisi ile boyanan lenf nodlari, magnetometre
(Sentimag®) ve gama prob kullanilarak isaretli tiim lenf nodlar1 numara verilerek ¢ikartildi.
Metilen ile boyali olup olmadigi, magnetometre(metal ve titanyum igermeyen plastik ekartor ve
penset kullanilarak) ve gama prob ile 6lciilen degerler kayit edildi. Cikarilan tiim lenf nodlar
numaralandirilarak perop frozen incelemesine gonderildi. Pozitif gelmesi halinde aksiller kiiraj

yapildi. Negatif olmasi1 durumunda ise aksillar eksplorasyon sonlandirildi.

Tum hastalara standart meme koruyucu cerrahi veya modifiye radikal mastektomi(MRM)
yapildi. Aksillar kiiraj yapilan hastalara aspiratif dren konuldu. MRM vyapilan hastalara meme
lojuna ayr1 bir aspiratif dren konuldu. Tiim hastalar postoperatif 1. giin taburcu edildi. Drenler

ayaktan poliklinik kontrolleri sirasinda ¢ekildi.

Istatistiksel degerlendirme:

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler icin SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) for Windows 20.0 programi kullanildi. Calisma verileri
degerlendirilirken tanisal Glgiitlere gozoniine alind1 ve yontemlerin degerlendirilmesinde Kappa

uyumuna bakildi. Sonuglar anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismaya meme kanseri tanisi ile neoadjvan tedavi sonrasi cerrahi planlanan, aksillasi
klinik negatif olarak degerlendirilen, yaslar1 28 ile 72 arasinda degisen 20 hasta dahil edilmistir.
Olgularin ortalama yas1 53 tiir.

Cerrahi girisimler:

20 hastanin 10 tanesine meme koruyucu cerrahi, 10 tanesine MRM yapilmistir. 9 hastaya
sentinel lenf nodunun pozitif gelmesi Uzerine aksiller kiiraj, 4 hastaya level 1 aksiller kiraj, 7

hastaya sadece SLNB yapilmustir.

Patolojik degerlendirme:

20 hastadan sentinel olarak toplam 82 adet lenf nodu eksize edildi. 82 lenf nodunun 13

tanesi (% 15.8) malign olarak degerlendirildi.

20 hasta postoperatif patoloji sonuclari ile degerlendirildi. Bu veriler kullanilarak Amerikan
Birlesik Kanser Komitesi (AJCC)’ nin 2010 yilinda giincelledigi TNM siniflamasina gore her hasta
evrelendirildi. Hastalarin patoloji evreleri 8 (%40) hastada 1A, 7 (%35) hastada 2A, 4 (%20)
hastada 3A, 1 (%5) hasta 3C olarak degerlendirildi.

Hastalarin metilen mavisi ile boyanan lenf nodlar1 sayis1 7, radyonukleid ile tespit edilen

lenf nodu sayis1 57 ve SPIO ile tespit edilen lenf nodu sayis1 74 olarak tespit edildi.

1 hastada(20. hasta) higbir yontemle sentinel lenf nodu tespiti yapilamadi. 5
hastada(3,6,7,11,13. hastalar) (%20)metilen mavisi ile sentinel lenf nodu tespit edilirken, 17
hastada (1,3-16,18-20. hastalar) (%85) lenfosintigrafi yontemi ile, 19 hastada(1-19. hastalar)(%95)
SPIO ile SLN tespit edilmistir.
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2 lenf nodu (6. hasta) tiim yontemlerde isaretlenerek patoloji ile malign cevabi verildi. 3

lenf nodu (2. ve 11. hasta) ise sadece SPIO ile isaretlendi ve patolojisi malign olarak

degerlendirildi.

SPIO’nun tuttugu lenf nodlarindan 6lgiilen degerler ile patolojisi malign olarak gelen lenf

nodlart ile malign gelmeyen lenf nodlarmin tuttugu degerler arasinda anlamli fark bulunamadi.

Patolojisi malign olarak gelen lenf nodlari ile ayni hastadan ¢ikarilan diger lenf nodlar

degerlendirildiginde 4 hastada malign lenf nodunun ¢ikarilan diger lenf nodlarindan daha diisiik

degerde 6l¢iim verdigi tespit edildi.

s1
HASTA1 570
HASTA2 5112
HASTA3 2099
HASTA4 248
HASTA5 482
HASTAG6 272
HASTA7 8400
HASTA8 520
HASTA9 260
HASTA10 851
HASTA1l 5102
HASTA12 67
HASTA13 29
HASTA14 4003
HASTA 15 |52
HASTA16 1146
HASTA17 0
HASTA18 150
HASTA19 530
HASTA20 0
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Tablo 3: S:SPIO ile ol¢iilen deger. P: Patoloji sonucu; eger pozitif ise 1, negatif ise 0 olarak

belirtilmistir.

54

P8

0



Istatistiksel degerlendirme;

Metilen mavisi X Lenfosintigrafi

Lenfosintigrafi

.00 1.00 Total
Metilen mavisi .00 LN sayist 25 50 75
Total LN
) 30.5% 61.0% 91.5%
yuzdesi
1.00 LN sayis1 0 7 7
Total LN
) 0.0% 8.5% 8.5%
yuzdesi
Total LN sayist 25 57 82
Total LN
) 30.5% 69.5% 100.0%
yuzdesi

Tablo 4: Metilen mavisi ile Lenfosintigrafinin birbirlerine gore degerlendirilmes
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SPI10O X Lenfosintigrafi

Lenfosintigrafi

.00 1.00 Total
SPIO LN sayis1 7 1 8
Total LN
) 8.5% 1.2% 9.8%
yuzdesi
LN sayis1 18 56 74
Total LN
) 22.0% 68.3% 90.2%
yuzdesi
Total LN sayist 25 57 82
Total LN
4 ] 30.5% 69.5% 100.0%
yuzdesi
Tablo 5: SPIO ile lenfosintigrafinin birbirlerine gore degerlendirilmesi
Metilen mavisi X SPIO
SPIO
.00 1.00 Total
Metilen mavisi LN sayist 8 67 75
Total LN
) 9.8% 81.7% 91.5%
yuzdesi
LN sayis1 0 7 7
Total LN
) 0.0% 8.5% 8.5%
yuzdesi
Total LN sayisi 8 74 82
Total LN
) 9.8% 90.2% 100.0%
yuzdesi

Tablo 6: Metilen mavisi ile SPIO nun birbirlerine gére degerlendirilmesi
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Her {i¢ yontemin birbiri ile uyumu ve bu uyumun anlamlilik diizeyi tablo 7 de verilmistir.

Metilen mavisi X Lenfosintigrafi  0.079 0.067
SPIO X Lenfosintigrafi 0.324 <0.001
Metilen mavisi X SPIO 0.020 0.363

Tablo 7: Aksilla 6rneklemesinde kullanilan ti¢c yontemin uyum ve anlamliilig

Patolojiye gore yapilan degerlendirmede tiim yontemlerin buldugu sentinel lenf
nodlarindaki malignite oranlarinin sensitivite ve spesifitesi degerlendirildiginde ise sensitivitesi en

yiiksek olanin SPIO oldugu, spesifitesinin ise metilen mavisinde en yiiksek oldugu goriildii.

Metilen

mavisi Lenfosintigrafi
Sensitivite 15.38% 76.92% 100.00%
Specifite 92.75% 31.88% 11.59%
PKD 28.57% 17.54% 17.57%
NKD 85.33% 88.00% 100.00%
Dogruluk 80.49% 39.02% 25.61%

Tablo 8: Ug yontemin istatistiksel tami él¢iitleri
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5. TARTISMA

Meme kanserinde aksilla metastazi, prognozu ve tedavi modalitesini belirleyen 6nemli bir
faktordur (149-151). Yapilmis olan klinik ¢alismalar aksillanin evrelemesinde klinik olarak nod
negatif (CNO) olma durumunda SLNB’nin aksiller lenf nodu diseksiyonuna esdeger oldugunu,
morbiditesinin ise daha diisiik oldugunu gostermistir(73-78). Bu nedenle daha once aksiller
diseksiyon yapilan ¢ogu vakada yaklasim yerini sentinel lenf nodu biopsisine birakmugtir. Sentinel
lenf nodu biopsisi meme kanserinde klinik ve radyolojik olarak negatif degerlendirilen aksillada
standart teknik olarak kullanilmaktadir (152). 1994 yilinda Armando Guiliano’nun (25) meme
kanseri cerrahisinde mavi boya ile SLNB yontemini kullanarak lenfatik haritalama yapmasindan
sonra, Krag ve arkadaslar1 (72) ile Veronesi ve arkadaslari (22) teknesyum-99m isaretli
radyonukleidleri kullanip gama prob ile SLN bulma yontemini gelistirmesinin ardindan yapilan
caligmalar ve yenilikler ile, SLNB’nin aksiller diseksiyonun sebep oldugu lenfodem, seroma,
hissizlik, yara enfeksiyonu, hareket kisitliligi, kronik agri gibi aksiller diseksiyona bagli
morbiditeyi en aza indirdigi kesfedilmistir (152,153).

2014’te ASCO(American Society of Clinical Oncology), 3’ten az SLNB’de metastaz olan,
ama biliyik timor yikii veya ekstrakapsiiler yayilimi olmayan hastalarda ALND’nin
yapilmayabilecegini 6neren bir kilavuz yayinlamistir (154). NCCN kilavuzlar1 da ayni sekilde level
1-2 ALND 6nerdigi gibi, ayni iyi prognostik kriterlere sahip hastalarda daha fazla aksiller cerrahiye
gerek olmadigin1 yaymlamigtir (155). “The St Gallen International Expert Consensus™u 2015
yilinda yapilan toplantida 1-2 lenf nodunda makrometastazi bulunan se¢ilmis vakalarda ALND’nin
yapilmayabilecegi (meme koruyucu cerrahi yapilip radyoterapi planlanan hastalar gibi)
yayinlanmigtir (156). “Irish National Cancer Control Programme” mikrometastazi olan hastalara
ALND o6nermemektedir. Klinik ve radyolojik olarak nod negatif olarak degerlendirlen ve MKC
yapilip radyoterapi planlanan, SLNB de 1-2 makrometastaz tespit edilen hastalara da
multiplidisipliner bir yaklasim ve hasta ile konusularak ALND’nin yapilmayabilecegi belirtilmistir
(157). ingiltere’de “The National Institute for Health and Care Excellence (NICE)” Kilavuzunda
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(2009 ve 2012) ise; erken evre ve lokal ileri meme kanserlerinde SLNB ile tespit edilen makro veya
mikrometastazlarda aksiller tedavi (tercinen ALND) onerilmektedir (158). Ancak Aralik 2015°te
Ingiltere’de yapilan “The Association of Breast Surgery” Konsensusuénda NICE kilavuzunun da
kabul ettigi yeni bir glincelleme yapildi ve SLNB’de izole tiimor hiicrelerinin (ITH) olmas1 veya
mikrometastazin olmasi halinde ileri aksiller tedaviye gerek olmadigi, MKC yapilip radyoterapi
yapilacak olan postmenapozal, T1, evre 1-2, ER(+), HER 2(-) tuméri olan hastalarda 1-2 SLNB

de makrometastaz olmasi halinde yine ileri aksiller cerrahiye gerek olmadigi yaymlanmistir (159).

ALND pek ¢ok merkezde eskisi kadar yapilmasa da, klinik ¢alismalar yapilmaya devam
edilmektedir. En son calismalardan birisi de Ingiltere’de baslatilan “Positive Sentinel Node:
Adjuvant Theraphy Alone Versus Adjuvant Theraphy Plus Clearance or Axillary Radiotheraph
(POSNOC)” randomize kontrollii calismasidir. Birincil amag; 5 yillik aksiller rekiirrensin, ikincil
amag ise; lokorejyonel rekiirrens, genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalimin degerlendirilmesidir

(142).

SLNB tespitinde kullanilan pek ¢cok yontem ve madde olmasina karsin altin standart olarak
kombine mavi boya ve radyoizotop enjeksiyonu kabul edilmistir 109,160). “After Mapping of the
Aksilla: Radiotheraphy or Surgery? (AMAROS)” caligmasinda ¢cNO, T1-T2 meme kanseri tanil,
1-2 SLNB’si pozitif olarak degerlendirilen 1425 hasta, tamamlayici aksiller diseksiyon ve aksiller
radyoterapi gruplarina randomize edilmis, SLN tespit oran1 %97 olarak bulunmustur (161). ALND
yapilan hastalarin %33’linde ek lenf nodu metastazlari, % 8’inde 4 ve iizerinde lenf nodu metastazi
tespit edilmis, ortalama 6.1 yil takip sonrasi aksiller rekiirrens oranlarinin her iki grupta da ¢ok
diisiik oldugu, hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalimda her iki grupta da fark olmadig:
goriilmiistiir. ALMANAC calismasinda ise kombine teknik ile tespit oran1 %96, tek basina mavi
boya veya radyoizotop kullanildiginda ise %85.6 olarak bulunmustir (162).

Kombine teknigin altin standart kabul edilmesine karsin, yontemin bazi olumsuz yonleri
bulunmaktadir. Radyoizotop kullanimimin hasta ve saglik c¢alisanlarina radyasyon yaymasi,
lenfosintigrafide preoperatif ¢oziiniirliiglin zayif olmasi, ciddi kanuni kontroller, niikleer tip birimi
gerekliligi gibi zorlayici problemler bazi merkezlerin lenfosintigrafi teknigini terketmesine neden
olmustur. Mavi boyanin ise; operasyon bolgesini boyamasi, ciltte nadirende olsa kalict ama

genellikle uzun dénemde gecen iz birakmasi, %0.4’e kadar varabilen anaflaksi riskinin olmasi gibi
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nedenlerden dolay1 ingiltere’de bazi merkezlerde kullanimi terkedilmistir(152,153). Mavi boya
teknigi tek basina radyoizotoplara oranla daha diisiik oranlarda SLN tespit etmektedir. Ustelik
yapilan in vitro ¢alismalarda, mavi boyanin genotoksisite nedeniyle DNA iplik¢iklerini
parcalayarak oksidatif DNA lezyonlar1 ortaya ¢ikardigi tespit edilmistir (163). Bu nedenlerden
dolayr SLN tayininde miimkiinse radyoaktif olmayan ve kullanimi kolay yeni metod arayislarina
gidilmistir.

Bu arayislar sonucunda sentinel nod tayininde, intravendz yapilabildigi gibi daha ¢ok
subkutan dokuya enjekte edilebilmesi ve magnetometre yardimai ile tespit edilebilmesi nedeni ile
superparamagnetik demir oksitin iyonlari(SPIO) iceren kontrast madde iizerinde g¢aligmalar
baglamigtir. Su an kullanim1 enjektabl manyetik madde (Sienna®, Endomagnetics Ltd., UK) ve
taginabilir magnetometre (Sentimag®, Endomagnetics Ltd., UK) ile olmaktadir. Sienna, siyah-
kahverengi superparamagnetik karboksi-dextran kapli demir iyon partikiillerinin steril akiskan
suspansiyon halidir. Bu madde Sentimag ile izlenebilmektedir. Karboksidekstran ile kapli olmasi
biyolojik uyumlulugu saglamak i¢in kiimelenmeye engel olmaktadir. Partikiillerin ¢ap1 60 nmdir.
Bu ¢ap radyoizotoplarda kullanilan maddeler ile benzer gaplardadir. Bu teknik ile hem mavi boya

gibi lenf nodunun rengi degismekte, hem de prob yardimu ile yer tayini yapilabilmektedir (152).

Intraven6z SP1O enjeksiyonunda manyetik rezonans goriintiilemesi (MRI) ile de sentinel
nod tespiti yapilabilmeltedir(164,165). Ancak ameliyatta kullanimi subkutan dokuya enjekte
edilmesi seklindedir. Subkutan olarak kontrast maddenin enjeksiyonu sonrasi SPIO dakikalar
icinde lenf noduna gitmekte ve ameliyatta karsimiza kahverengi veya siyah renkte lenf nodlari

seklinde ¢ikmaktadir (166).

SPIO tekniginde cerrahin magnetik izleyiciyi niikleer tip biriminden bagimsiz olarak
ameliyathanede verebiliyor olmasi, radyoizotoplar ile karsilastirildiginda 20 dk gibi bir siirenin
yeterli olmasi, preoperatif goriintiilemeye ihtiya¢ duymadan magnetometre ile ameliyat sirasinda

lenf nodu yeri tayini yapabilmesi dnemli avantajlari olarak degerlendirilebilir.

SPIO ilk 6nce Ingiltere’de cok merkezli SentiMAG calismasinda (152) kombine teknik
veya sadece radyoizotop veya sadece mavi boya SPIO ile beraber calisilmistir. Radyoizotop

enjeksiyon zamani ve miktar1 kayit formlarina gegirilerek manyetik teknik standardize edilmistir.
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2 ml manyetik izleyici 3 ml salin ile dilte edilerek elde edilen toplam 5 ml.lik soliisyon, entiibasyon
sonrast intraoperatif subareolar olarak enjekte edilip 5 dk masaj uygulanmis, arkasindan mavi boya
uygulanmistir. Magnetometre ve gama prob kullanilarak sentinel lenf nodu lokalizasyonu sonrasi
insizyon yeri netlestirilmistir. Gama prob, magnetometre sonrasinda ¢ikarilan lenf nodlarinin ex
vivo Ol¢timleri ve aksiller bolgedeki olasi yerlesimlerinin tespitinde kullanilmistir. Mavi veya siyah
boyali, gama prob veya magnetometre ile tespit edilen tiim lenf nodlar1 ¢ikarilmistir. Magnetometre
kullanilirken ortamda bulunan tiim metal retraktorlerin alandan uzaklastirilmasi gerekmektedir.
Lenf nodu eksizyonunun sonlandirilmasi i¢in magnetometre ve gama prob ile dlgiilen en yiliksek
degerin %10 cut-off degeri kullanilmistir. Siipheli palpe edilen lenf nodlari da es zamanh
cikartlmistir. 160 hastadan toplam 170 SLNB yapildi. Amag her teknik ile tespit edilen sentinel
lenf nodu oranini saptamak olup, sentinel nod tespit orani standart teknik ile %95, manyetik teknik
ile %94,4 ve tek basina gama prob ile %90.6 olarak bulunmustur. Mavi boya ile boyanan 132
hastanin(%83) tiimii manyetik madde ile de boyanmistir. 3 hastada boyaya bagli komplikasyon
goriilmiistiir. Bunlardan ikisi sistemik reaksiyon olmadan goriilen mavi boyanmai sonuncusu ise
kesin olmamak ile birlikte boyanin enjeksiyonu sonrasi ani tansiyon diisiikliigii ve cilt kararmasi
seklinde tespit edilmistir. Sonug olarak manyetik teknigin standart teknikten daha asagi olmadigi
tespit edilmistir. Ancak, manyetik teknikle bulunan lenf nodlar1 standart teknik ile tespit edilen lenf

nodlari ile ayn1 olmayabilmektedir, bu da yiiksek yanlis negatiflik oranlarina sebep olmaktadir.

Ingilterede yapilan SentiMAG ¢alismasinin ardindan “The Central-Europea SentiMag”
calismasi (153) yapilmistir. Cok merkezli, prospektif planlanan ¢alismada, 150 hastada SPIO ile
radyoizotop tekniginin karsilastirmasinin yapilmasi planlanmis, lenf nodunda sayilan maksimum
degerin %10’undan daha diisiik degerler nonsentinel olarak kabul edilerek, reziduel degerin
%10’un altinda olmast durumunda SLNB islemi durdurulmustur. Birincil amag; her iki yontemin
SLN tespit oraninin saptanmasi, ikincil amag ise patoloji ile tespit edilen malignite oranlarinin
tespit edilmesi olup, 150 hastadan toplam 291 SLN toplanmistir. ®*™Tc ile tespit edilen SLN orani
%97.3 iken SPIO ile bu oran %98 olarak tespit edilmistir. Hastabasi uyum orani1 %99.3’e %98.6
iken, hastabasi ¢ikarilan LN sayis1 1.8”e 1.9’dur. Malignite bulma oranlar1 hasta basina %91.2’ye
%97.1°dir (SPIO2). Varilan ilging bir sonug ise; SPIO ile radyoizotoplar karsilastirildiginda SP1O

tekniginde daha fazla patolojik lenf nodu saptanmis olmasidir. Yaptigimiz ¢alismada yapilan
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caligmalara benzer olarak mavi boya ile tespit edilen malign lenf nodu %15, lenfosintigrafi ile tespit
edilen patolojik lenf nodu sayis1 %76, SPIO ile tespit edilen patolojik lenf nodu sayisi1 ile %100

olarak bulunmustur.

Uygulamasi kolay bir yontem olup, yaklasik {ic veya dort hastada sistem kolaylikla
ogrenilmektedir (167). Kullanimdan hemen oOnce mutlaka kalibre edilmesi gerekmektedir.
Kalibrasyonun in vivo Ol¢climde enjeksiyon alanmma uzak olarak ciltte (6rn. memenin
inferolateralinde torakolomber alanda...) , in vitro 6l¢limde ise havada yapilmasi onerilmektedir.
Ameliyat boyunca kalibrasyon igin gerekli zamanin ameliyatin uzattigini sdylemek zordur, ¢iinkii
kalibrasyon i¢in gerekli siirenin 5 saniye civarinda oldugunu diisiiniirsek, tiim ameliyat boyunca

toplamda gegen siire gozardi edilecek kadar kisadir (167).

Rubio ve arkadaglarinin 120 hastada yaptigi ¢alismada SPIO ve radyoizotop yontemi
karsilastirmis ve radyoizotop ile SLN tespiti %95.7 iken SPIO ile tespit %98.3 olarak bulunmus,
bu iki yontem arasinda ise istatistiksel anlamlilik bulunamamistir. 6 hastada ¢ikarilan ilk LN
patolojik olarak negatif olarak degerlendirilirken, ikinci lenf nodu pozitif olarak degerlendirilmistir
(168). Calismamizda ise 2 hastada ilk c¢ikarilan lenf nodlar1 patolojik olarak negatsf
degerlendirilmis olmasina ragmen bir hastada 3. ¢ikarilan, ikinci hasta da ise 4. ¢ikarilan lenf nodu

malign olarak degerlendirilmistir.

Radyoizotop kullanilirken maruz kalinan radyasyon ve preoperatif zayif ¢oziiniirliigliniin
olmast, indosiyanin yesili(IY) gibi maddelerin kullanimini arttirmaktadir. IY nin SLN tespit orani
yapilan ¢aligmalarda %73.8- 99 arasinda degismektedir. Sugie ve arkadaslarinin (126) yaptigi
calismada IY ile SLNB tespit oran1 %99’u bulmakta, ancak ¢ikarilan ortalama LN sayis1 3.4(1-8)
ile magnetik yontemde daha fazla tespit edilmistir. Ballardini ve arkadaslari (169) 1Y ile
radyoizotop ydntemi karsilastiran bir ¢alisma yapmis ve IY ydnteminin radyoizotoptan asag kalir
bir yontem olmadigini tespit etmistir. IY tekniginin dezavantajlari ise goriilebilir hale gelmesi igin
en az 30 dk gegmesi gerekliligi ve 1 cm.den fazla derinlikte (yani vucut kitle indeksi (BMI) yliksek
veya subkutan yag dokusu kalin hastalarda) gériisiin engellenmesidir (153). Bunun disinda 1Y nin
gorilebilmesi icin Flourescence-Assisted Resection and Exploration (FLARE™) goriintiilleme

sistemi veya Photodynamic Eye(PDE) kameras1 gerekmektedir ki, bunlar pahali ekipmanlardir.
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Nanokolloid *™Tc isaretli I'Y kullanim1 daha kolaydir ancak yine radyoaktif igerik sézkonusudur
(170).

2016’da yapilmis derleme ¢alismasinda, farkli sentinel lenf nodu tespiti metodlar1 (mavi
boya, radyokolloidler, indosiyanin yesili) karsilastirilmis ve teshis oranlari ve yanlis negatiflik
oranlar1 analiz edilmistir (171). Mavi boya ve radyokolloid karsilastirilmasinda mavi boyanin tek
basina %385, radyokolloidlerin tek basina %94, beraber %95 oraninda tespit ettigi goriilmiistiir.
Yanlis negatiflik oranlari ise sirast ile %3.2, 2.2 ve 1.5 olarak tespit edilmistir. Buna ek olarak yillar
icinde yapilan ¢aligmalarda tespit oranlarinin arttigr goriilmiistiir. Tek basina radyokolloidlerin
kullanilarak SLNB tespitinin 1992-2000 seneleri arasi %88 oraninda bulundugu, bu oranin 2007-
2012 seneleri arasinda %97e ciktig1 goriilmiistiir. Bu; gecen senelere bagli olarak artan cerrahi
tecriibeye baglanmistir. Radyokolloid kullanimindaki artis, mavi boyanin giderek azalmasina
sebep olmustur. Buna sebep olarak, birinci olarak mavi boyali lenf nodunu tespit etmek icin takip
edilen lenfatik yolakta diseksiyona bagli daha fazla doku hasar1 olusturulmasidir. Radyokolloid
kullaniminda nokta atis1 yapildigi icin diseksiyon daha az yapilmakta ve doku hasar1 daha az
olmaktadir. Ikinci olarak ise, mavi boya kullanimina bagl %0.14-3 arasinda goriilen iirtiker,
kizariklik, eritem, mavi pigment birikimleri, kardiovaskiiler kollaps ve anafilaktik sok gibi yan
etkileri olmasi, gebelikte teratojen olarak degerlendirilerek kullaniminin kontrendike olmasi, mavi
boyanin kullanimini azaltmistir. Tiim bu dezavantajlarina ragmen mavi boya kullanimina hakim
deneyimli cerrahlar yiiksek tespit oranlar1 ve diisiik yanlis negatiflik oranlari ile kullanmaya devam
etmektedir. Radyokolloidler ise pahali olmasi ve temininde zorluklar nedeniyle ozellikle
gelismekte olan iilkelerde kullanimi sinirhidir. Bu nedenle radyokolloidlerin kullanilamadugi
hastanelerde, mavi boya tek basina kabul edilebilir tespit oranlari olmasi nedeniyle tesvik
edilmelidir. Bu ¢alismada radyokolloid ile SLN tespitinin daha yiiksek oldugu saptanmigtir. Mavi
boyanin bu tespite katkisinin daha diisiik olmasi nedeni ile radyokolloid kullaniminin miimkiin
oldugu hastanelerde dezavantajlar1 nedeniyle mavi boyanin kullanilmadan tek basina radyokolloid
kullanilmas1 6nerilmektedir. 1Y, mavi boya ve radyokolloidlerin karsilastirildigi calismalarin
derlemesinde ise; 1Y ile hasta basi tespit edilen ortalama LN sayis1 2.85, IY+radyokolloidlerin
beraber tespit ettigi LN sayis1 2.87°dir. Tek basina mavi boya, radyokolloid ve her ikisinin beraber
kullaniminda tespit edilen LN sayis1 siras1 ise 2.09, 2.17 ve 1.89’dur. Bu fark IY’nin diisiik
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molekiiler boyuta sahip olup lenfatik yolaktan hizli difiizyona sahip olmasi seklinde
aciklanmaktadir. IY enjeksiyonunun 5-15 dakika sonrasinda %100 tespit oranlar1 bulunmaktadir.
Bu hizli yayilimin dezavantaji; SLN disinda nonSLN’lere de yayilim olup gereksiz tedaviye ve
komorbiditelerin artmasina sebep olmasidir. Bu problem 1Y ’nin insan albuminine baglanmasimin
saglanip, diflizyon hizmmin yavaslatilmasi ile ¢oziilebilir. Bu caligmada ayrica mavi boya
enjeksiyonu sonrasi memeye yapilan masajin SLN tespit oranini arttiran tek faktor oldugu tespit
edilmistir. Sonu¢ olarak; tek basmna radyokolloid kullanma imkani varsa mavi boyanin
dezavantajlar1 nedeniyle deneyimli cerrahlarca kullanilabilecegi, yoksa mavi boya ile
radyokolloidlerin beraber kullaniminin en iyi sonug verdigi, IY tekniginin ise umut vadeden teknik

oldugu tespit edilmistir.

Calismamizda NAKT alan meme kanseri hastalarinin aksillalarinin SPIO kullanilarak

degerlendirmesi planlanmaistir.

Neoadjuvan sistemik kemoterapi dncesi ve sonrasi sentinel lenf nodunun degerlendirildigi

SENTINA c¢alismasinda (148);

» Kilinik olarak nod negatif olarak degerlendirilen (cNO) hastalara NAKT o6ncesi SLNB
yapilmustir. Negatif olarak degerlendirilen (pNO) hastalara aksillaya 6rneklemeye yonelik
daha ileri tetkik yapilmamus, pozitif olarak degerlendirilen hastalara ise NAKT sonrasi
SLNB ve ALND yapilmaistir.

» Klinik olarak nod pozitif olarak degerlendirilen (cN1-cN2) hastalara neoadjuvan tedavi
oncesi SLNB yapilmamis, NAKT sonrasi hala klinik olarak pozitif olarak degerlendirildi
ise ALND yapilmigtir. Ancak NAKT sonrasi negatif olarak degerlendirildi ise SLNB ve
ALND uygulanmustir.

NAKT sonrasi veriler su sekildedir;

= NAKT 0ncesi klinik olarak aksiller nodal tutulumu tespit edilen (cN1-cN2), NAKT sonrasi
ise negatif olarak degerlendirilen (ycNO) hastalar;
o SLN tespit orant %80’dir. Bu oran ikili metod(mavi boya ve radyokolloid)
kullanildiginda %88’e ¢ikmaktadir.
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o Basarili SLNB arkasindan ALND yapilan hastalarin %52’si patolojik olarak nod
negatif, %48 ise nod pozitif hastalardir.
o Patoloji ile pozitif tespit edilen hastalarin %58’inde nodal tutulum sentinel lenf nodu
ile sinirhdir.
o SLNB arasinda yanlis negatiflik oran1 %14 iken, bir, iki, li¢ ve lizerinde sentinel
lenf nodu ¢ikarilan hastalardaki yanlis negatiflik orani sirast ile %24, 18 ve 5
olmustur.
= NAKT o6ncesi klinik olarak palpable nodili olmayan (cNO) ancak SLNB ile tespit edilen
hastalarda NAKT sonrasi ek SLNB %61 hastada tespit edilmis, %52 oraninda yanlis

negatiflik orani sonucuna varilmaistir.

“American College of Surgeons Oncology Group (ACOSOG) Z1071” ¢aligmasinda klinik
olarak biopsi veya aspirasyon ile metastaz tespit edilmis (cN1) hastalara NAKT sonrasit SLNB ve
ALND uygulanmigtir (64). Sonuglar;

* %383 hasta fizik muayene ile nod negatif olarak degerlendirilmistir.
= Sentinel nod tespit oran1 %93 ’tiir.

= cN1 olan hastalarin %41°i NAKT sonrast pNO olarak degerlendirilmistir.

“Sentinel Node Following NeoAdjuvant Chemotheraphy (SN FNAC)” calismasinda, NAKT
oncesi lenf nodu pozitif (TO-3, N1-2) 153 hastaya, tedavi sonrast SLNB ve ALND yapilmistir
(172). Sentinel lenf nodu tespiti %88 oraninda bulunurken, yanls negatiflik orant %8.4 olarak
tespit edilmistir. Lenf nodunda izole tiimor hiicre goriilmesi pozitif olarak degerlendirilmez ise

yanlis negatiflik oran1 %13.3 olarak tespit edilmektedir.

SLNB nin NAKT 06ncesi veya sonrasi yapilmasi tartigmali bir konudur. Her iki yaklasimin da
avantaj ve dezavantajlar1 bulunmaktadir. Once yapilmasi; aksilla hakkinda on fikrimizin olup
NAKT’ye ne kadar cevap verdiginin degerlendirilmesini saglayacak ve daha dogru bir evreleme
yapilacaktir. Ayrica, daha fazla SLN tespiti yapilabilecektir(173-176). NAKT 6ncesi SLNB’nin
negatif olarak degerlendirilmesi asil cerrahi sirasinda aksillaya dokunulmamasini saglayacaktir.
Hastaya iki cerrahi yapilmasi ise bu yontemin dezavantajidir. NAKT 6ncesi SLNB’si pozitif olarak
degerlendirilen hastalar ALND adayidir ve genellikle MK C veya mastektomi sirasinda yapilir. Son
yapilan bir calismada NAKT 6ncesi SLNB yapilan hastalarin NAKT sonras1 SLNB yapilan gruba
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gore daha fazla aksiller tedavi gordiigi tespit edilmistir(%45 vs %33) (177). Bu konuda en fazla
ilgi ¢eken boliim ilk gelisinde pozitif aksiller nodal tutulumu olan hastalara NAKT sonrasi yapilan
SLNB’nin roliidiir. 15 galismay1 kapsayan bir sistematik derlemede, 2471 NAKT goéren cN1 erken
evre meme kanseri hastas1 degerlendirilmis ve SLN tespitinin %89 (%78-98) oldugu, yalanci

negatiflik oraninin ise %14( %5-25) oldugu bildirilmistir (178).

“Sentinel NeoAdjuvan (SENTINA)” c¢alismas1 prospektif ¢ok merkezli bir ¢alisma olarak
NAKT ve SLNB iizerine kurulu bir calismadir (148). 1737 hasta 3 gruba ayrilarak
degerlendirilmistir. Gruplardan birinde (grup C, n=592) cN1 olarak degerlendirilen hasta NAKT
sonrasi cNO olarak degerlendirildikten sonra SLNB ve ALND yapimis, SLNB tespit oran1 %80.1,
yalanci negatiflik oran1 %14.2 olarak degerlendirilmis ve yalanci negatiflik oraninin %10 un altina

diismesi i¢in 3 ve daha fazla SLNB olmas1 gerektigi tespit edilmistir.

“ACOSOG Z1071” g¢alismasinda 649 hasta ince igne aspirasyon biopsisi ile cN1 olarak
dogrulanmig ve NAKT sonrasit SLNB ve ALND na gitmistir (64). NAKT sonrast %83 hasta cNO
olarak degerlendiriliyor. SLN tespit oran1 %92.9, yalanci negatiflik oran1 %12.6 (kabul edilebilir
%10 sinirinin iizerinde) olarak tespit edilmistir. 3 ve daha fazla SLNB tespit edildiginde yalanci

negatiflik oran1 %9 olarak bulunmustur.

“The Sentinel Node Biopsy After Neoadjuvant Chemotheraphy in Biopsy Proven Node-
Positive Breast Cancer(SN FNAC)” calismasi da yine ¢ok merkezli prospektif calisma olarak
yapilmistir (172). 145 nod pozitif meme kanseri hastasi NAKT sonrast SLNB ve ALND’na
gitmistir. SLN tespiti %87.6, yalanci negatiflik oran1 %8.4 olarak tespit edilmistir.

SPIO ile yapilan ¢alismalar daha cok NAKT almamis hastalar iizerinde yapilmaktadir. Rubio
ve arkadaglarmin en son yaptigi caligmalardan biri 2014 Meme Kanseri Sempozyumu’nda(San
Francisco, 4-6 Eylil 2014) sunulmus, NAKT alan hastalar ile almayan hastalarin aksillalarinin
degerlendirmesinde SPIO ile radyoizotop karsilastirilmistir(168,179) . NAKT almayan grupta Tc
99m ile SLN tespiti %95.7 olarak bulunurken, SPIO ile %98.3 olarak bulunmustur. NAKT alan
grupta ise; Tc 99m ile %93.3, SPIO ile %100 olarak degerlendirilmis olup, istatistiksel anlamlilik
bulunamamistir. Bizim ¢alismamizda ise SPIO ile SLN tespit orant %95, radyoizotop ile %85

iken, mavi boya ile bu oran %35 olarak bulunmustur. Bu diisiik oran; 6énce SPIO enjeksiyonunun
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yapilmasina bagli olarak lenf nodlarinin kahverengiye boyanmis olmasi ve metilen mavisini

almamasi, ya da rengin secilememesiyle iligkilendirilebilir.

Enjekte edilen madde haricinde, enjekte edilen alan da 6nemlidir. Caligmalar subareolar
enjeksiyon ile %100 tespit edilebilme durumu oldugunu raporlamislardir (168). Biz de

calismamizda subareolar enjeksiyon yontemini uygulamis bulunmaktayiz.

Daha once yapilan c¢alismalarda sentinel lenf nodunda en yiiksek Olcililen degerin
%10’undan daha diisiik tespit edilen lenf nodulleri sentinel olarak kabul edilmemistir. Ancak,
calismamizda 5 hastamizda ¢ikarilan lenf nodlarinda Slgiilen deger maksimum o6lgiilen degerin

%10’undan daha diisiik olmasina karsin, bu nodlarda patoloji ile malignite tespit edilmistir.

Sonug olarak SPIO teknigi ile SLN tayini meme cerrahisinde avantajlari nedeniyle yer
etmeye baglamistir. Neoadjuvan tedavi goren hasta grubu da SLNB'de dogrulugun daha da
arttirilmasinin gerekli agisindan tizerinde galisilmasi gereken 6nemli bir gruptur. Daha net veriler

elde etmek i¢in, daha fazla hasta sayisi ile ¢caligmalar yapilmalidir.
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