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1. GIRIS ve AMAC

Aksillanin  dogru patolojik evrelemesinin  yapilmas: invaziv meme
kanserinin tedavisinde, adjuvan tedavinin planlanmasi ve prognozun tayini igin
gereklidin.  Aksiller lenf bezinin, metaztaz yoniinden durumu, meme kanserli
hastalarm yasam siizesinin tahmin edilmesinde en ¢nemli parametredir. 1991
yilinda yapilan National Instituite of Health’in (NIH) konsensus konferansinda,
tedavide Level I ve Level II aksiller diseksiyon yapumast dnerilmistir (1), Buna
kargm aksiller lenf bezi diseksiyonu belli oranlarda morbiditeye neden olmaktadir.
Kahei lenfédem % 7-37 oramnda bildirilmektedir. Aksiller diseksiyonun genisligi
arttikga ve radyoterapi uygulanmasi eklendiginde bu oranlar yiikselmektedir (2).
Bunun yam sira, yara enfeksiyonu, seroma, kolda giigsiizliik, kol hareketlerinde
kisithilik, nérolojik degisiklikler gibi komplikasyonlar: da vardir Ayrica hastalarin
% 60-70’inde aksiller lenf bezi metastaz1 yoktur ve bu hastalarda yapilan aksiller
diseksiyon tedaviyi degistirmeyecektir (3). Aksiller diseksivonun meme kanserli
hastalarda yasama katkisi da tartisma konusudur. Lumpektomi + aksiller
diseksiyon ve lumpektomi + aksiller radyoterapi vyapilan iki grubun
karsilastiriimasinda aksiller diseksiyon kolunda yasamin arttidi bulunmustur (4).
Sadece histolojik olarak aksiller lenf bezi pozitif olan hastalar adjuvan kemoterapi
aldiklar1 i¢in yagam siireleri artmis olabilir ve bu sonuca yansimus olabilir Buna
karsin NSABP protokol B-04 ¢alismasinda aksiller diseksiyonun yasamsal avantaj
saglamadig gosterilmistiz (5).

Belirgin morbiditeye sahip oldugu ve yasam siresine katkisi tartismali
oldugundan dolay1 aksiller evreleme igin, aksiller diseksiyon disinda uygun bir
metot aranmaktadir Oneriler rutin Level I, 11 ve III (total) aksiller diseksiyondan,
aksiller evieleme yapmamaya dogru degismektedir (6). Diger bir yaklasim ise
daha az invaziv yontemlerle dogru olarak aksiller lenf bezi metastazam tespit
etmeye yoneliktir (Sentinel lenf bezi biyopsisi).

Malign hiicreler lenf bezine metastaz yaparken, bdlgesel lenf nodlaimdan

6nce birine veya birkagina, daha sonra digerlerine giderler. Bu ilk metastaz




yaptiklari bez veya nodlara sentinel lenf bezi veya bezleri adi verilir. Bu nodlarda
- metastaz olmamasi durumunda digerlerinde de biiviik oranda metastaz olmayacag
varsaymmiyla lenf bezi diseksiyonundan kacimlabilit Morton ve arkadaslar1, deri
melanomlarinda intraoperatif lenfatik haritalama ve rutin lenf bezi diseksiyon
yapmadan lenf bezi metastazlar1 saptama teknifini 1992°de tanimlamislardir (7).
Giuliano ve arkadaglar:, meme kanserli hastalarinda benzer bir yontemle sentinel
lenf bezi diseksiyon teknigini 1994 de aciklamiglardu (8). Birgok arastirica bu
yéntemi level L, level 11 aksiller diseksiyon ile beraber uygulanmislardm.

Bu uygulamalarin sonuclan bize sentinel bezin dogrulukla bulunabilecegi
ve aksiller lenf bezlerinin durumunu vansitifimn  géstermektedir. Yalmz bu
sonuglara dayanarak tamamen aksiller lenf bezi diseksiyonundan vazgecmek su an
igin miimkiin goriinmemektedir. Ciinkii by islemin klinik uygulamalar venidir ve
uzun vadeli sonuglan yoktur. Ayrica bu iglemin yapilmas: bir 6grenme perivodu
gerektinmektedir.  Aynca dogrulugunun gosterilmesi her klinik icin ayrica
vapilmalidir.

Bu prospektif ¢alismanm amaci: erken evie meme kanserli hastalarimizda
(klinik olarak T1-T2, NO, M0) sentinel lenf bezi biyopsisi teknigini standart
aksiller diseksiyonla beraber kullanarak bu yontem ile ne kadar dogruluk ile
sentinel bezin ¢ikarilabildigini ve ¢tkarilan nodlarin negatif olmasi halinde bunun
gercek aksiller durumu ne oranda vansitigint bulmaktu. Ayrica daha sonraki
yillarda standart bir yéntem olabilecek bu yontemin 6n ¢alismalarina klinigimizde

simdiden baslamak hedeflenmistir.




2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihge

Kan dolagiminin 1622°de William Harvey tarafindan bulunmasindan sonra

1651 yilinda Jean Pecquet torasik dukt’u buldu 1653 yilinda Olof Rudbeck

lenfatik sistem ve kan dolasim sisteminin farkh iki yapr oldugunu bildirdi. Aym
y1l Thomas Bartholin lenfatik dolagimi tarif etti.

1950°11 willarda ilk kez lenf bezi 6rneklenmelerine  baglandi 1960°h
yillarda lenfanjiogram bulundu 1977 yilinda Cabanas lenfanjiogram kullanarak
penis kanseri igin sentinel lenf bezini gosteterek ilk kez sentinel lenf bezini
tammladi

Cabanas sentinel lenf bezini bir tiimériin lenfatik drenajimi alan ilk lenf
bezi olarak tammlanmistin. Bu sekilde, eger sentinel lenf bezinde metastaz varsa
standart lenfadencktominin gerekfifi ama eger sentinel lenf bezinde metastaz
yoksa daha ileri diseksiyona gerek olmadigim bildirmistir.

Cabanas sentinel lenf bezini tanimiadiktan sonta 1992 vilinda Morton ve
arkadaslan ilk kez malign melanomda intradermal isosulfan mavisi enjeksiyonu
vaparak sentinel lenf bezini bulmuslar ve bu kavramt klinik olarak
uygulamiglardir. Bunu takiben 1994 yilinda Giuliano intraparenkimal isosulfan
mavisi enjeksivonunu memede kullanmustir Paha sonra sentinel lenf bezi
biyopsisi yaygin olarak malign melanom ve meme kanseri igin klinikte
kullanilmava baglanmistir. Basarilt sonuglarmn alinmasindan sonra bu yéntem
gastrointestinal kanserler, tiroid kanserleri, jinekolojik malignitelerde de
kullanilmaya baslanmigtir Malign melanomda sentinel lenf bezi biyopsisi altin

standart olarak kabul edilmektedir

ol




2.2. Memenin Lenfatik Drenaj

Meme dokusunun icerisinde bulunan lenfatik ag ¢ok yaygm ve zengindir.
Memenin kapiller lenfatik damarlar, lenfatik akimin baglangicini olustururlar. Bu
kapiller damarlar drene ettikleri dokularda ko olarak baslarlar ve ayni ézellikteki
diger kapiller damarlar ile anastomoz yaparak lenfatik kanallan olustururlar. Bu
kanallar icerisindeki lenf stvisi pulsatil olarak tek yonlii hareket eder Meme
cildinde subepitelyal alanda yer alan kapaksiz lenfatik kanallar, horizontal olarak
karin 6n duvan cildinin lenfatikleri ile devamlilik gosterit Bu subepitelyal
lenfatik kanallar, vertikal planda subdermal, intraparankimal ve daha derinde
fasyal lenfatik kanallarla iligkilidir Intrapatankimal lenfatikler periduktal ve
petilobuler lenfatik kanallar olarak da adlandirilirlar. Kapags olan bu lenfatik
kanallar icerisindeki akim tek ydnlii olup, ana vaskiiler yapilara paralel olarak
bilgesel lenfatik drenaj alanlarma dogru iletler Ancak herhangi bir sekilde
tikanma meydana geldiginde (tiimér infilttasyonu veya infeksiyon) bu akim
tersine donebilir

Genel olarak, memenin lenfatik akimi, subepitelyal pleksusdan baslar ve
intraparankimal lenfatikler tizerinden aksiller veya parasternal internal mamaryal
alana yonelir. Lenfatik akim aksiller alanda siras1 ile Level I, Il ve I lenf bezleri
iizerinden gergeklesir. Her tiulii akim rotasinda lenfatiklerin sonlanacad en ug
nokta, solda torasik duktus, sagda ise sag lenfatik trunkustur Ancak, bunlarin
disinda iki adet aksesuar yol meveuttur. Lenfatik akim bu yollar iizerinden direkt
olarak level TII lenf bezlerine drene olabilit Bunlardan birincisi transpektoral
yoldur. Memenin lenfatikleri bu yolla pektoralis major kasim penetre ederek
pektoralis major ve pektoralis mindr kaslari arasindaki lenf bezlerine (Rofter
grubu), buradan da Level 1 ve II'yi atlayarak Level III lenf bezlerine
(subklavikuler=apikal grup) drene olur Ikinci aksesuar yol ise retropektoral
yoldur. Meme arkasi bogluk (retromamaryal bursa icerisindeki lenfatikler ile
anastomoz yaparlar ve pektoralis major kasim penetre ederek torakoabdominal
arter esliginde Level I grubu bezlerine ulagiriar.

Daha dnce vurgulandigi lizere meme cildinde yer alan lenfatik kanallar,

gdvdenin tiim 6n duvarimn cildinde yer alan lenfatik kanallarm komponentidit,




Bu lenfatikler karst memenin cilt lenfatikleri ile de iligkihdir. Biitiin bu lenfatik
baglantilar nedeniyle, umblikus seviyesinin Uzerinde kalan bolgedeki cildin
lenfatik drenaji aksillaya dogrudur. Bu kisimdan agagida kalan cildin lenfatikleri
ise inguinal bdlgeye drene olurlar

Subareolar (Sappey) lenfatik pleksus memenin lenfatik akimi igerisinde
¢ok tartisilan bir konudur Ozellikle meme kanseri cerrahisinde sentinel lenf bezi
kaviammin yerlesmesi subareolar pleksusun lenfatik isaretlemedeki 6nemi
artmistir. Areola ve cgevresindeki cildin subepitelyal lenfatikleri, meme basi ve
areola bolgesinin lenfatik akimimi subareolar pleksusa tasmlar. Bu pleksustan
¢ikan lenfatik kanallar, ana lenfatifer duktuslann etrafindaki lenfatikler tizerinden
intraparankimal (periduktal / perilobuler) lenfatik kanallar ile devamlilik

Memenin intraparankimal lenf kanallarmmin, pektoral fasya (derin fasya)
icerisindeki kiigitk lenfatik kanallar ile olan anastomozlan memenin lenfatik
akiminin ana rotas: degildir. Ancak diger akim yollarmin tikanmas: durumunda
lenfatik drenaj bu yolla gerceklesebilir Bu sekilde, memenin lenfatik akimi
pektoral kasin lenfatiklerinin izledigi yol olan transpektoral yolu izler.

Daha 6nce yapilmis olan radyoaktif madde isaretlemeli calismalarda tiim
memenin lenfatik akiminmm %3-25%inin internal mamaryal, %75-97’sinin ise
aksiller lenf bezlerine oldugu gésterilmistir (9). Yapilmus cesitli ¢alismalarda
memenin santral ve medial kesimlerinin lenfatiklerinin éncelikli olarak internal
mamaryal lenf bezlerine drene oldugu 6ne siiriilmiisse de, hem aksillaya hem de
internal mamaryal lenf bezlerine memenin her bolgesinden lenfatik oldugu
gosterilmistir. Internal mamaryal ve aksiller Level 1 ve 1I lenf bezlerinin drenaji
ortak olarak subklavikuler (apikal; Level III) lenf bezlerine, buradan da

supraklavikuler lenf bezlerine drene olmaktadir.




2.3. Aksiller Drenaj

Memenin lenfatik drenaj sistemmin izledigi primer yol aksiller lenf

bezlerinden gecer. Aksiller lenf bezlerine alti grupta incelenir

1

Aksiller ven grubu (lateral grup): aksiller venin medial ve posteriorunda
yerlesim gosteren 4-6 adet lenf bezinden olusur. Ust ekstremiteden gelen
lenf drenajmin bitytik bélimi bu bezlere olur.

Eksternal Mamaryal grup (anterior vada pektoral grup): 4-5 lenf bezinden
olusan bu grup pektoralis minér kasinin alt sinir1 boyunca lateral toraksik
damarlara vakin olarak yerlesim gosterir Bu lenf bezleri memenin lenfatik
yada subkliavikuler lenf bezlerine dogrudur

Skapular grup (posterior yada subskapular grup): Skapulanin lateral sinir
boyunca, aksillamin posterior duvarinda yerlesen ve 6-7 lenf bezinde
olusan bu grup, boyun, omuz ve gdvdenin posterior kisminin lenfatik
drenajm: saglar. Lenf buradan santral ve subklavikuler lenf bezlerine akar.
Santral grup: Bu grup 3-4 lenf bezinden olusur. Genelde pektoralis mindr
kasinin posteriorunda ver alir. Diger ti¢ gruptan ve direkt olarak memeden
lenf akimi alir. Bu grup hemen cildin altinda yer aldifindan genelde
palpabldir.

Subklavikular grup (apikal grup): Pektoralis mindr kasmn dst kismimn
posteriorundaki 6-12 adet lenf bezinden olusan bu grup, aksiller venin
mediali boyunca aksilla apeksine kadar uzami. Bu bezlerden ¢ikan lenfatik
damarlar birleserek subklavian trunkusu olusturuilar.

Interpektoral grup (Rotter grubu): Pektoralis major ve mindr kaslan
arasmda 1-4 adet kii¢iik lenf bezinden olusan bu gruptan c¢ikan lenfatikler

santral ve subklavikuler lenf bezlerine giderler.

Aksiller lenf bezleri, anatomik olarak, pektoralis mindr kasina gore

verlesimlerine bakilarak tic gruba ayrilitlar. Pektoralis mintr kasiin alt sinirinin

lateralinde yada inferiorunda yer alan lenf bezleri Level 1 olarak adlandirilirlar. Bu

gruba eksternal mamaryal, aksiller ven ve skapular lenf bezi gruplan girer




Pektoralis mindt kasimn posteriorunda yerlesen bezler Level II grubu olup, bu
grup santral ve bir kisim subklavikuler lenf bezi grubunu igerir. Level III lenf
bezleri pektoralis mindr kasimmn iist smurinin superiorunda ve medialinde vyer

alirlar ve subklavikuler lenf bezi grubunu kapsatlar.

2.4, Internal Mamaryal Drenaj

Internal mamaryal lenf bezleri, toraks On duvarinda, ikinci-altinci
interkostal araliklara denk gelen parasternal bolgede verlesim gosteren lenf
bezleridit. Bunlar daha ¢ok memenin santral ve medial kesimlerinden drenaj
alirlar. Bu lenf bezlerinden gelen lenfatik akim aksillada, subklavikuler (apikal;

Level 1II) lenf bezi grubunda sonlanir.

2.5. Giiniimiizde Aksillaya Yaklasim

On dokuzuncu viizyithn sonlarna dogru William Stewart Halsted kendi
ismi ile amlan Halsted hipotezinde, meme kanserini lokal-bélgesel bir hastalik
olarak kabul etmis ve aksiller diseksivonu radikal mastektominin degismez bir
parcasi olarak gostermistit Gercekten radikal mastektomi bu asra yaklagsan bir
stire meme kanserinin standart tedavisi olmustur Ancak 1970°h yillarda ortaya
konulan ve meme kanserinin sistemik bir hastalik oldugunu kabul eden Fisher
hipotezi ile birlikte tedavide aksillaya bakis acis1 defismistir. Aksillanin invaziv
meme kanserinin prognozunu gosteren en Snemlt indikatér oldugu ve bunun
uygulanacak adjuvan tedavilerin belitlenmesinde onemli bir rol aldigr kabul
edilmistir. 1990’1 yillarda spektrum hipotezi denilen ve bircok aragtirmac:
tarafindan kabul gdren hipoteze gbre ise; meme kanserinin biyolojik daviams:
kisilere gore farklibiklar gdstermektedir. Bazi hastalarda, meme kanseri
lokal/bolgesel kalmaya egilimlidir. Tiimdr, biiyiik boyutlara ulassa bile sistemik
yayihm vapmamakta veya ¢ok ge¢ yapmaktadir Buna 6imek olarak sadece radikal
veya modifiye radikal mastektomi yapilan ve yirmi yildan fazla yasayan hastalar
gosterileblir. Diger grup hastalarda ise, meme kanseri ¢ok kiigiik boyutlarda olsa

bile sistemik yayilim yapmaktadir Gercekten non-palpable invaziv meme kanseri




olan hastalarin yaklasik %10’unda aksiller yayilun gériilmekte ve bunlarn bir
kismi da sistemik yayilim sonucu kaybedilmektedir. Bu son tartigitan spektrum
hipotezi ile aksilla diseksiyonunun tedavideki 6nemi vyeniden vurgulanmis
olmaktadir (5).

Surveillance Epidemiologi and End Results Program (SEER), 1973-1987
yillar1 arasmda meme kanseti siklifinda gorilen %36°lik artisin tarama
mammografisi sayesinde erken taniya bagli oldugunu agiklamistir (9). Meme
anlamina gelmektedir. Gergekten yapillan ¢ok sayidaki klinik ¢ahismada,
mammografiyle saptanan, non-palpabl invaziv meme kanserinde aksilla pozitifligi
oram1 %]10-15 arasinda degismektedir Tla (<5mm) kanserlerde ise, aksilla
pozitifligi %5°den azdir. Bu nedenle bu hastalarda yapilacak sentinel lenf bezi
biyopsisi, hastalarn bityiik bir kisminda gereksiz aksiller lenf bezi diseksiyvonunun
yapilmasini énleyecektir.

Tarama mammografilerinin ditzenli olarak uygulanmasi, giiniimiizde non-
palpapl, stage 0 ve 1 meme kanseri oranminm %50’ye ulastrmistir. Bu sayede
medyan tiimor ¢api; invaziv meme kanserlerinde 1,5 cm’ye, duktal karsinoma in
situ’da 0,8 cm’ye kadar diigmiistiir. Bunun sonucu olarak, aksilla metastazi siklig:
da azaltmistir. Palpabl invaziv meme kanseri olan hastalarda aksilla metastazi
oram %30-35 arasinda iken, nonpalpabl meme kanseri olan hastalarin yaklasik
%10’unda mikroskobik olarak aksillada tiimér bulunmaktadn. Klinik olarak
aksillasi negatif olan hastalann ise %60-70’inde aksilla patolojik olarak da
negatiftir,

Aksiller lent bezlerinin durumu, invaziv meme kanseri olan kadinlarda
prognozu tayin etmede en 6nemli faktdrdtir ve son dekatlar icetisinde, adjuvan
tedavileti belirlemede ve prognoz tayininde dnemli bir yere sahip olmustur. 1991
yilinda yapilan National Institutite of Healh’in (NIH) Consensus Konferasinda,
tedavide rutin Level I ve II diseksiyon &Smerilmistir (1). Bu cerrahi girisim,

radyoterapinin ilavesi ile artan ve ileride bahsedilecek olan morbiditeye sahiptir.




Non-palpabl meme kanseri olan hastalar ile fizik muayenesinde aksillada
palpe edilebilir lenf bezi olmayan hastalara mavi boya ve/veya lenfosintigrafi ile
sentinel lenf bezi bivopsisi yapilmasi, bu hastalarin biiyiik bir kisminda aksilla
diseksiyonu yapilmamasin saglar ve buna bagli morbidite ve ekonomik kayiplar
ortadan kalkmus olur

NSABBP (National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project) B-04
caligmasi, aksiller diseksiyonun meme kanserinin tedavisindeki yerini gostermesi
bakimindan son derece Gnemli bir calismadir (5). Bu c¢alismada; klinik olarak
aksillas1 negatif olan 1665 hasta, birinci radikal mastektomi yapilanlar, ikinci
sadece mastektomi yapilanlar ve Ugiincti mastektomi -+ aksillaya ve toraks
duvarina 1adyoterapi yapilanlar olmak tizere li¢ gruba ayrilmustiz. Hastalara
adjuvan sistemik kemoterapi verilmemistit. Takip stiresi icinde aksillada niiks
goriilenlere aksiller diseksiyon vapilmistit Bu ¢alisma, on yillik takip sonunda
radyoterapinin yasam siiresi bakimindan anlamh bir avantaj saglamadifim
gostermigtir  Aynica, klinik olarak aksillasi negatif olan hastalarda, aksiller
diseksivon veyva radyoterapi arasinda tedavi sonucu bakimindan anlamli bir
farkdihk voktur. King’s Cambridge cahismasinda da aksilla tedavisinin yasam
siresing etkisi aragtinlnmugtie (9). Bu calismada, 2243 opere edilebilit meme
kanseri olan hasta, total mastektomi sonrasi sadece izlenenler ve aksillaya
radyoterapi alanlar olmak iizere iki grupta randomize edilmiglerdir Aksillaya
tedavi uygulanmayip gézlenen grupta, aksiller rekiitrens saptandiginda tedaviye
radyoterapi eklenmigtir. Aksillasi 1adyoterapiyle erken tedavi edilenler ile ge¢
tedavi edilenler .arasmda yvasam strest bakimmdan fark goriilmemistir. Ancak
Overgaard ve arkadaslarmin calismalan (Danish Breast Cancer Study) ile Ragaz
ve atkadaglarimin (British Columbia Study) ¢alismalarinda, mastektomi + aksiller
diseksiyon uygulanan ve yiiksek risk grubunda olan hastalarda, kemoterapiye
tadyoterapi eklenmesi ortalama yasam siiresini uzatmugtir (7). Sonug olarak
aksiller diseksiyon, klinik olarak aksillasi negatif olan hastalarda yvasam avantaj
saglamasa bile, prognozun degerlendirihmesinde wve adjuvan tedavinin
belirlenmesinde vardimer olmaktadir. Bu nedenle, aksillasi pozitif olan hastalaiin

tespit edilmesinde lenfatik haritalama biiyiik bir 6nem kazanmaktadir




Aksilla tedavisinin, yasam kalitesini olumsuz etkileyen psikolojik ve
morbiditesi vardnn. Potansivel komplikasyonlar; yara enfeksiyonu, omuz ve {ist
ekstremite hareketlerinin  kisitlanmasi, duyu kaybi, afri, 6dem ve brakial
pleksopatidir

Aksiller lenf bezi diseksiyonu temiz yara olarak kabul edilmektedir.
Ancak, bazi calismalarda, siklifi %19’a ulagan ve nedeni agiklanamavyan
infeksiyon orani bildirilmektedir. Bu infeksiyonun avaskiiler cilt flepleri altindaki
olii bosluga, lokal lenfatik dolagimin bozulmas: sonucu lokal immiin yetersizligi
veya meme kanserine bagli sistemik immiin vetersizlige bagli oldugu
diisiintilmektedir. Aksiller diseksiyon smrasinda sistemik antibiyotik kullamlmas:
tarismalidir. Bir randomize prospektif klinik ¢aligmada, tek doz profilaktik
sefalosporin kullanilmasi, hastaneye yatumayi gerektiren ciddi enfeksiyon oramm
%8’den %1 e dislirmiistiir (10).

Aksilla tedavisi, sikhikla ilgili taraftaki {ist ekstremite morbiditesi ile
birliktediz. Bir klinik calismada komplikasyonlar siklik sirasina  soyle
siralantmigtit; parestezi %70, agn %33, zayiflik %25, kol édemi %10 ve omuz
cklemi hareket kisithligt %10 (7). Parestezi, interkostabrakial sinirin kesilmesine
baghdr
kol ddemidir, tedaviden sonra, hethangi bir dénemde goritlebilit ve goriilme
siklif1 zamanla artar Tedavi ile kol $demi arasmda gecen ortalama siire 18 aydn
Fiziksel olglim sonucu kol &demi oram %11-27 arasinda verilmektedir. Odemli
kolda agr hareket kisitlanmas: olabilir ve infeksiyon riski artmistir. Kol ddemi,
hasta i¢in oldukg¢a stresli bir durum varatir ve hastaya devamli olarak meme
kanseri oldugunu hatirlatir. Kol édeminin kesin nedeni belli olmamakla birltikte,
lenfatik akimin azalmasi ve yavaglamasi primer olarak sorumlu tutulmaktadir.
Aksiller arter kan akiminda goriilen artig ise, sempatik vazomotor kontrollin
kaybina baglanmaktadir. Radyoterapi de, arteriyal ve vendz fonksivonda
bozulmaya, vendz akimda artisa neden olmaktadir Hastamin yasi (>60 vas) ve

viicut/yiizey indeksinin yiiksek olmasi kol ddemi riskini arttirmaktadar.
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Aksiller diseksiyon yapimasi veya aksillaya radyoterapi uygulanmasi
- sonucu meydana gelen kol 8demi oranlar birbirine yakmdu. Kol 6demi oram
_' sadece radyoterapi ile %4-8.3, level L II diseksiyon ile %4-7.5, level I, II, III
- diseksiyon + radyoterapi ile %37 kadardir (2) Bu nedenle, aksiller diseksiyona
radyoterapi sadece aksillada 4 veya daha fazla lenf bezini tutuldugu yiiksek riskli
hastalarda cklenmelidir. Kol ddemi riski level L, II diseksiyona level III diseksiyon
eklenmesiyle de artmaktadi. Kol odemi Snemli fonkstyonel ve kozmetik
morbidite yanminda lenfanjiyosarkom riskini de tagumaktadu. Ancak bu sk
oldukca diigliktiir.

Aksiller diseksivonun belki de en ciddi komplikasyonu, brakiyal
pleksopatidit  Bu sakat birakici, kronik durum, aksillaya verilen radyoterapi
50 Gy’den fazla radyoterapi alanlarda goriilme sikhigt %5 6 iken, 50Gy ve daha az
radyoterapi alanlarda ise goriilme sikligs %1.3"diir. Tedaviden 10 ay ile 4 y1l sonra
goriilebilir. ABr1, parestezi, uyusukluk ve kuvvet kaybiyla kendini gosterir. Hafif
formlan kendiliginden geger, ancak ciddi durumlarda etkin bir tedavisi yoktur

Mammografik olarak tespit edilen invaziv meme kanserinde aksillanin
tutulum oram vyaklasik %10°dur. Aksillast pozitif olan hastalarda adjuvan
kemoterapi meme kanseri niiksiinii %33 oraninda azaltn Non-palpabl meme
kanseri olan ve aksillas: pozitif hastalarda 10 yillik yasam siiresi en az %70°dix
Adjuvan kemoterapi, getiye kalan %30°luk kaybedilen hasta grubunun 1/3%tinde
(%]10) kanser niiksiinii nlemekte ve yasam stiresini %10 artumaktadir. Buna gore
aksillast pozitif olan nmon-palpabl meme kanserli bir hastada 10 yillik yagam
siiresini %10 artirmak icin, 100 hastada aksiller diseksiyon yapmak gereklidir Bu
da dnemli bir ekonomik yiik getirmektedir.

Mortow tarafindan yapilan bir cahigmada, aksiller diseksiyon ve
radyoterapinin meme kanseri tedavi maliyetini en az iki katina ¢ikardigim
gostermistir (7). Aksiller diseksiyonun sadece patolojik olarak aksillasi pozitif
olan hastalara uygulanmas: énemli bir mali kazang saglayacaktir

Non-palpabl meme kanseri olan hastalarda yapilacak olan sentinel lenf
bezi biyopsisi, sadece pozitif olgularda aksiller diseksiyon yapiimasiu saglayacak

ve buna bagli morbidite ve maliyeti diistirecekiir.
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2.6. Meme Kanserinde Lenf Bezi Biyopsisi

" Giiniimiizde cerrahi uygulamalar; saghk sistemlerinin gereksinimleri,

beklentisi, demografik ve teknolojik yeni gelism;:lere bagl olarak ciddi bir
'altmdadir‘. Bu baski sonucu, gectigimiz viizyilda meme kanserinin cerrahi
awsmde snemli degisiklikler ortaya ¢tkmistir. Daha az invaziv cerrahi girigimi
511k harcamalar istegi, bilim adamlan ve doktorlart meme kanseri tam

tedavisi icin daha farkh yontemler bulmaya zorlamigtir. Buna paralel olarak,

méfne koruyuct gitigim sikhign da artmistir. Ancak aksillamin cerrahi tedavisinde

deglglkhk olmustur. Sadece DCIS olgularinda, aksilla pozitifligi %1’den az

icin, buniarda aksiller diseksiyon vapilmamalidir.  Aksiller lenf

enéktominin; tedavi edici, niiksten koruyucu ve prognostik degeri oldugu kabul
' Aksiller diseksiyonun ortalama vasam siiresi lizerine az katkist

aktadn. Ancak, aksiller diseksiyon aksilladaki hastaligin lokal

dilmektedir.
duéu vurgulanm

-ontfolﬁni‘l sagladi@1 gibi, evielendirme ve prognoz tayininde de oldukca tnemli

g jer vermektedir (1) Devam eden genig tabanli randomize prospektif
aligmalarn sonuglarl, sentinel lenf bezi biyopsisinin standart aksiller
diseksiyonui yerini alip alamayacagi konusunda bize yardimer olacaktir

- Sentinel lenf bezi bivopsisinde 6grenme egrisinin sonuglar Uizerine bityiik
etl{isi vardir. Bir calismada ayda altidan fazla sentinel lenf bezi biyopsisi yapilan
kﬁiﬁklerde 9, 4 basansizhik saptanitken, ayda ikiden fazla sentinel lenf bezi
. i yapilan kliniklerde basatisizlik % 15-18 olarak saptanmistir (11) Bugiin
nf bezi uygulanan her klinikte teknik yeterlilik saglanana kadar
[ ve II aksiller diseksiyon yapimalidir. Teknifin yeterli oldugu

gosterildikten sonia sentinel lenf bezi tutulumuna gére aksiller diseksiyon

)}apllmahdu:. Sonug olarak bu teknigin uygulamasinda cerrahin tecriibesi bityiik

onem tasumaktadir.
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2.7. Lenfatik Haritalama Kavram

Meme parankiminin belirli bolgelerinin Ozel bir lenfatik drenaj sekline
sahip olmas! esasina dayanduilarak lenfatik haritalama kavrami meme kanserli
uygulanmaktadir. Afferent lenfatik damarlar 6nce ilk noda buradan da efferent
* damarlarla diger bezlere drene olmaktadu Memenin degisik bolgeleri farkl lent

nodlarna ve rejional bolgelere drene olabilir. Ormegin st dis kadran timorleri
aksillaya metastaz yaparken i¢ kadraniardakiler mamaryal gruba gidebilir. Bu
farkhlik tiimoriin lokalizasyonunu bagl olabildigi gibi kisiden kisive degisebilir
Bu nedenle drnegin tist dis kadranda aym lokalizasyonda bulunan tiimdérlerde
sentinel bezin lokalizasyonu aym olmayabilir.

Bu Kavramda lenf yolu ile metastaz yapan habis tlimdrlerin baslangicia
sadece sentinel bez diye adlanduirdigimiz bir veya birkac lenf bezine gitmesi esas
aliir. Eger metastaz varsa bu bez tiimdr hiicrelerini icerecektir. Boylece sentinel
bez uygun olarak ayiut edildiginde rejional lenf metastazmm olup olmadig
saptanabilir. Sentinel bez negatif olan hastalar klasik aksiller lenf adenektomiden
ve dolayisi ile bunun morbiditesinden kurtulacaktir. Metastaz saptanan hastalara

ise klasik aksiller lenf bezi diseksiyonu yapilacaktir.
2.8. Hasta Secimi

Kliinik olarak aksillasi negatif ve T1, T2 palpabl veya occulf primer meme
kanserli hastalar bu teknik igin uygundur. Amelivat 6ncesi dénemde ‘kor biyopsi’
ile kanser tanisinin konmus olmasi tercih edilmelidit Eger aksillada stipheli lenf
bezi saptanu ise ince igne aspirasyon biyopsisi yapilarak metastaz olup olmadig
onceden arastirilmahdin. Memeden aksillaya lenfatik akimi bozan veya ilk bezin
ayut edilmesini ctkileyen bazi faktdrler bu teknigin uygulanmasin olumsuz
ctkileyebilir. Bu faktérler agagida gosteriimistir.

e Lenfatik haritalama ve sentinel lenf bezi biyopsisi tekmiginin

uygulanmadigr durumlar

e Biiviik biyopsi kaviteleri veya segmental mastektomi defektleri

e RBiyilk (>5cm.) veya multifokal kanserler




¢ Daha Once geeirilmis aksiller cerrahi travma veya enfeksiyon

® Gebelik veya laktasyon

Bu sartlarda rutin Level I ve II aksiller diseksiyon yapilmalidir. Hastaya
daha 6nceki dénemlerde meme biyopsisi veya mammoplasti yapimis olmast bu

teknigin uygulamasini degistirmez

2.9, Lenfatik Haritalama ve Sentinel Lenf Bezinin Biyopsi Teknigi

T'eknigin bagansi icin kullanilan materyalin lenfatiklere kolayca tagmabilir
olmasi son derece énemlidir Teknikte gok hizh degisiklikler olmaktady ve
lokalize edici ajan, enjeksiyondan cerrahi isleme kadar gecen siire, kullamlan
materyalin miktar1 ve meme enjeksivonunun yeri uygulayictya gore degisiklikler

gosterebilir

2.10. Mavi Boya Teknigi

Mavi boya tekniginde %1°lik izosulfan mavisi (lymhazurin ve ya Patent
blue dye) veya metilen mavisi (methilen blau visit %1) kullanilmaktadir. Boya
injeksiyondan son1a secici olarak lenf kanallarina geger ve kanali agik mavi renkte
gortinir hale getirir.

[zosulfan mavisinin %90°1 safra ile %10°u ise idrarla atilir Hastanm idrar
ve digki renginde defismeye neden olur. Hastalar bu konuda uyaritmalidarlar

Izosulfan mavisinin %1.5 oraninda, enjeksiyon yerinde, boyunda ve el
ayalaninda alerjik dokiintii yaptign bildirilmektedir Bu tip reaksiyonlarda hastaya
damar yolu ile diphenhydramine verilmeli ve izlenmelidir Nlacin verilmesiyle
hastalarda hipotansiyonda gelisebilir. Bu hastalarda tedavi i¢in, diisiik doz
epineftin, inttavendz stvi replasman, diphenhydramine ve steroid gerekmistir
Mavi boya ve siiifiir kolloidin lokal anestezik ve diger ilaglarla karistirilmamas
da gerekmektedir (12).

Metilen mavisi (methilen blau visit %1) tarusal amagh yaygin olarak

kullamlan bir ajandir. %I°lik soliisyonu sentinel lenf bezi biyopsisinde de
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kullamimaktadir. Kolay temin edilebilen ucuz bir ajandu Isosulfan mavi boyaya
gore yan ectkileri daha azdr Fakat intradermal veya subkutan injeksiyonlar
sonucu ylizeyel tilsetler, dermolizis, deri nekrozu yaptig: bildirilmistir (13)

Mavi boyann tiimor etrafina veya eksizyonel biyopsi yapilanlarda kavite
duvarina ve dort kadrana (iist, alt, i¢ ve “ dis) verilmest tercih edilmektedir
Insizyondan sonra aksillaya dogru bitkag dakika masaj yapilarak boyanin drenajs
hizlandirilabilir. Dig kadian tiimorlerinde injeksiyondan 5-7 dakika sonra, ic
kadran tiimorierinde ise injeksiyondan 10 dakika sonra sentinel bez aranit Aksilla
kil gizgisinin yaklagik 1 cm altindan transvers 2-3 cm’lik kiigiik bir kesi yapilir ve
klavi-pektoral fasyaya ulasilr ve bunun altindaki agik mavi lenf kanali bulunur.
Bu kanalm kesilmesi islemi gliclestirir. Boyali lenf kanali, proksimal ve distale
dogru izlenerek sentinel lenf bezine ulasilir Bazen birden fazla sentinel lenf bezi
olabilir Bu nedenle ilk sentinel bez bulunduktan sonra baska bir sentinel bezin

olup olmadi aragtirlmalidrr.
2.11. Radyokolloid Teknigi

Uc farkh radyokolloid kullamlmaktadn. Kanada’da ve Amerika Birlesik
Devletleri’'nde stilfin kolloid, Avrupa’da mikrokolloidal albiimin, Avustralya ve
diger bazi tilkelerde ise antimon siilfid kullaniimaktadir.

Mikrokolloidal albumin Teknesyum-99m olarak etiketlenir. Bazi
atagtiicilar, radyoaktif maddeyl kanserin bulundugu vyerin iizerindeki derinin
altina veya i¢ine vermeyi 6nermektedirler.

Bu teknik ile 1-5 ml mikrokolloidal albumin ameliyattan 24 saat 6nce
subdermal veya intradermal olarak verilir. C- tract device kullanilarak aksillada en
fazla radyoaktivite gdsteren lenf bezi veva bezlerini bulunarak c¢ikanhr. Bu
uygulama ile bagan oran: yiiksek olmasina ragmen vanlis negatiflik oram %3-5
arasinda bildirmektedir {7)

Antimon stilfid, siilfiir kolloide benzer tarzda kullaniimaktadir. Radyoaktif
madde tiim&r gevresine alti ayrt noktadan verilmektedir,

Teknesyum-99m siilfir kolloid, 0,450 mCi ile 1,0 mCi arasinda dozlarda

verilmektedir Filtre edilmis veya filtre edilmemis siilfiir kolloid serum fizyolojik
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icerisinde sulandinlarak farkli kadianlarda tiimér ceviesine veya biyopsi kavitesi
duvarma verilmektedirler. Radyoizotop verildikten en az 2 saat somra
lenfosintigrafi yapilarak sentinel lenf bezi isaretlenir

Ameliyat swrasmda ise C-tract gamma el probu kullanilarak,
radyoaktivitesi en fazia olan sentinel bezi yada bezleri bulunmaktadir. Sentinel
lenf bezi, hastalarin %90’ munda level I'de, geri kalanlar ise level II'de lokalizedir
Ctinkii meme kanserinde skip metastaz (level I’e ugramadah level 1I veya Iil’e
atlama) 1iski oldukea azdir. Multisentrik bir calismada sentinel lenf bezi
bulmadaki basari oram %83 ile %98 arasinda verilmistir. Ortalama yanhs
negatiflik orant ise %11,4°tiir (14)

Ideal olarak 450 uCi filtre edilmis siilfiir kolloid cerrahi girisimden iki saat
once verilit Bunu bes dakika kadar stiren ve tiimérden aksillaya dogru yapilan
masaj izler Boylece lenfatik akim hizlandinbmis olur. Hasta ameliyathaneye
alinip alan temizlifinden sonra, 5ml mavi boya timér cevresine veya kavite
duvarma 4 kadrandan verilir, Yine tiimér cevresinden aksillaya dogru masaj
yaptlir. Steril kilif gecirilen gamma prob, aksillada dolastirilarak radyoaktivite
sletiliir,

Sentinel lenf bezi diseksiyonu, sakin bir ortamda dikkatli ve yavag bir
diseksiyonla gerceklestirilmelidir Multidisipliner bir calisma gereklidir Yeni
baslayan cerrahlar, deneyimli cerrahlar ile birlikte iglemi tekrar etmeli, niikleer tip,
radyoloji ve patoloji uzmanlarn ile birlikte calisihmalidur.

Kiigiik ve mavi bir lenf kanalinin bulunmasi, iyi bir asistans ile gOriinti
alan1 ve kansiz bir ¢alisma ortamun saglanmasi ile miimkiindiir. Diseksiyvon ve
kanama kontrolii i¢in elektrokoter kullamlabilir Eger islem lokal anestezi ile
vapiryor ise adrenalinli lokal anestezik madde kullanilmalidir. Diseksiyon biiyiik
bir titizlikle ve son derece kiigiik ve zarif aletlerle yapilmahidir. Bulunan mavi
kanal, proksimal ve distale dogru izlenerek maviye boyanmis lenf bezine
ulasimalidir. Mavi lenf kanaliun kesilmesi, sentinel noda drenaji engellevebilir
ve islem bagansiz olabilir. Eger radyokolloid de kullaniliyor ise islem bununla
tamamlanmahdir  Mavi kanalin kesilmesi sonucu ortaya ¢ikan mavi boya da,

ortami boyayarak islemi zotlastirabilir




2.12. Kombine Teknik

Bu yontemde lenfatik haritalama icin nitkleer tip ile ortak calismak
gerekir. Radyoaktif materyalin ( Teknesyum-99m siilfiir kolloid } enjeksivonu,
bunun sentinel lenf bezinde tutulmasi ve bunun da gamma, probe araciligiyla
bulunmast esasina dayanr

Bu yontem Albertini tarafindan popularize edilmistir Teknesyum-99m
stilfiit kollaid cerhinin baglamasindan 2-4saat once peritiiméral alana enjekte
edilmekte, isosulfan mavisi de cerrahi islemin baslamasindan 10-15 dakika dnce
ayni lokalizasyona uygulanmaktadir Albertini bu ydntemle sentinel lenf bezininin
saptanmasinda %92 oraninda bir basar1 saglamistir. Ayn1 sekilde yapilan baska bir

¢alismada Shons ve arkadaslar: da %92 oranmda bagar1 saglamislardu (¢izelge)

(7.

Cizelge 2.1. Meme kanserli hastalarda sentinel lenf bezinin tanimlanmasi (7).

Yéntem ve Arastirmac Kullanilan Madde SLB'nin
tanimianma
orant %

Mavi Boya

- Giuliano sosulfan mavisi 66 (114/174)
- Giuliano isosulfan mavisi 94 (100/107)

GammaProbe T

...... - Kag __ Filre olmamug Te99m sulfiir kolloid  82(18/22)
Mavi Boya ve Gamma Probe
- Albertini Isosulfan mavisi :
Filtre olmus Te99m suffiir kolloid 92 (57/62)
- Shons Isosulfan mavisi

Filtre olmus Tc99m sulfiir kolloid 92 (224/243)

- Pijpers Fittre olmus Tc99m koloidat albumin 92 (34/17)
- Veronesi Filtre olmug Tc99m koloidal albumin 8 (160/163)
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2.13. internal Mamaryal Lenf Bezinin Degerlendiriimesi Ve

Tedavideki Yeri

Radyokolloid teknikle, internal mamaryal lenf bezi pozitifligi oram %1 ile
%6 arasinda verilmektedir. [lim ic¢ kadran ve santral meme kanse;rleri, preoperatif
sintgrafi ile degerlendirilmelidir. Sentinel lenf bezi biyopsi sirasinda, basta 2. ve
3 interkostal araliktakiler olmak Uzere internal mamaryal lenf bezlerinin
degerlenditilmesi  gerekir. Bunlar lizerinde radyoakfivite  saptanmasi,
eksizyonlarini gerektirir. Patolojik muayene pozitif ise radyoterapi yapilmalidir
Parasternal bdlgede interkostal kaslar arasmda ve pariyetal plevra tizerinde lenf
bezi dzenle diseke edilerek, cikarilmalidir. Diseksiyon swasmda pndmotoraks
gelisebilir. Sayet cikarilmasi miimkiin degilse postoperatif dénemde vapilacak

sintigrafi ile isaretlenmeli ve radyoterapi uygulanmalidir,
2.14. Sentinel Lenf Bezini Boyama Yontemleri

Sentinel lenf bezi, histolojik olarak multiple kalict kesitlerde
Hemotoksilen-eosine (H&E) kullamlarak tammlanmaktadur Krag ve arkadaglan
tarafindan vyapilan bir c¢alismada histopatolojik olarak kamitlanmms aksilla
metastaz1 olan meme kanserli 7 hastanin hepsinde en az bir adet sentinel lenf bezi
saptanmistir (15). Pijpers ve arkadaglari da 34 aksilla metastazi olan meme
kanserli hastamn 11°inde sentinel lenf bezi saptamislar ve yanlis negatif sonuca
rastlamamuslardn (7). Yine Albertini ve arkadaglart tarafindan yapilan bir
calismada 18 aksilla metastazi olan meme kanserli hastanin 18’inde de sentinel
lenf bezi bulunmus ve yanlis pozitif sonuca rastlanmamuistir (16). Bu ¢alismalara
bakildiginda aksiller metastazin saptanmasinda sentinel lenf bezinin yeterliligi
%100, sensivitesi %100 ve spesifitesi %100 olarak goriilmektedir. Ancak bu
calismalarin hasta sayilar son derece siirlidu. Veronesi ve arkadaglar tarafindan
yapilan bir calismada veterlilik %98, sensivite %95, spesifite %100 olarak
bulunmustur. Bu calismalar, sentinel lenf bezi negatif olan hastalara aksiller

diseksiyonun yapilmasmin gereksiz oldugunu bildirmektedirler (17). Tim bu
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caligmalara ragmen H&E ile boyama yodntemi bazen vetersiz kalabilmektedit
Giuliano ve arkadaglari tarafindan yapilan bir ¢alismada cikarnilan aksiller lenf
bezleri sitokeratin immiin boyama ydntemiyle boyanmiglar ve 68 hastamn
26°sinda mikrometastaz saptamiglarde Bu 26 hastauin 11%inde H&FE ile
boyamalarda mikrometastazlar gdsterilememistir. Giuliano H&E boyvama ve/veya
sitokeratin ile immun boyama kullanarak yaptiklar bu ¢aligmada yeterliligi %96,

sensiviteyi %88 ve spesifiteyi %100 olarak bulmuslardir (18).

Cizelge 2.2. Meme kanserinde metastazlarin saptanmasinda sentinel lent bezi (18)

Yoéntem ve Arastirmaci Hasta Yeterlilik Sensivite Spesifite

Sayisl % % %

H&E Boyama

- Krag 18 100 100 100

- Albertinmi 57 100 100 100

- Pijpets 34 100 100 100

- Veronesi 160 98 95 100
'H&Eve (HCBoya

- Guliano 114 96 88 100
‘Frozen Kesitlrde H&E T

Boyama

- Veronesi 107 83 64 100

2.15. Sentinel Lenf Bezinin Saptanmasinda Intraoperatif Degerlendirme

Sentinel lenf bezinin intraoperatif olarak hizli ve giivenilir bir sekilde
degerlendinlmesi, cerrahmn aksiller diseksiyon yapip yapmamas: konusunda karai
vermesinde etkili olabilir Veronesi ve arkadaslari sentinel lenf bezinin
intraoperatif olarak frozen incelemesi ve kaher kesitlerle degerlendirildigi bir
calisma vapmuslar ve 107 hastanin 83’iinde sonuglarr dogtu olarak bulmuslardir

Bu calismada frozen kesitlerde yanhsg negatif sonug %17 olarak bulunmus ve bu
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hastalarin hepsine aksiller diseksiyon vapilmistiz (17) Bu sckilde frozen
‘kesitlerde yararn simrh oldugu gdsterilmistir Ancak Veronesi ve arkadaslari,
“gitokeratinle immun bovama teknigi kullanarak uyguladiklar: frozen kesitletin
‘giivenli  sekilde sentinel lenf bezi saptanmasinda  kullamilabilecegini

pildirmislerdir

2.16. Sentinel Lenf Bezinde Mikrometastazlarin Saptanmasi

Lenf bezlerinde mikiometastaz, en biiyilkk ¢api 2 mm’den kiiciik olan
Iﬁetastaz odaklan olarak tanimlanmaktadn. Mikrometastazlarin prognostik énemi
farismalt olmasma 1agmen bugilin yapilan arastumalann biiviik bir bsHimi
'-_E;;unlal'x saptamaya yoneliktit. Giniimiizde mikrometastazlarin saptanmasina
onelik olarak seri kesitler, immiinohistokimyasal boyama vontemleri ve RT-PCR
analizleri kullanilmaktadiz. Bu yontemler, rutin histopatolojik degetlendirmelerle
"argllastmldlgmda, meme kanserli hastalarda mikrometastazlarin saptanmasinda
_énsiviteyi arttrmiglardir. Birgok klinik ¢alismada H&E ya da baska boyama
ontemleriyle mikrometastaz saptanan hastalarda aksiller metastaz saptanmayan

astalara oranla rekirensin arthifn ve sag kalimmn %10-20 oraminda azaldig:

Sitokeratin 19 (K19) veyva polimoifik epitelial miisinin mRNA kor
roteininin (MUCT), RI-PCR ile saptanmasimin meme kanserli hastalarda aksiller
mikrometastazlann belirlenmesinde dnemli oldugu saptanmistir (19). Noguchi ve
a}fkadaslarl immiinhistokimyasal olarak mikrometastazi pozitif olan 9 hastanin
_epsim' MUCI pozitif olarak saptarken, 41 immiinhistokimyasal olatak negatif
n hastamn 6°sinda MUCI pozitif olarak saptanmuslardir (19) Bununla birlikte
T-PCR analizi, sentinel lenf bezinde saptanan malign hiicreleri her zaman

enign olanlardan ayiramamaktadu




3. GEREC VE YONTEM

Haziran 2004 ile Haziran 2005 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi Genel Cerrahi Poliklinifine bagvuraran ve meme kanseri tams alan
hastalar caligmaya alind:. Palpe edilebilen T1 veya T2 timoril olan veya klinik
olatak occult primer meme kanserli ve klinik olarak aksiller lenf bezi metastazi
olmayan, kadin hastalar, lenfatik haritalama ve sentinel lenf bezi biyopsisi igin
calismaya dahil edildi Tani, palpe edilen tiimdrler i¢in kor biyopsi veya
eksizyonel biyopsi, palpe edilemeyen tiimdtler igin isaretli meme biyopsisi ile

konuldu.

Memede veva aksillada lenfatik akimi etkileyebilecek aksillada palpe
edilen klinik metastatik lenf bezi olan, gecirilmis aksiller cerrahi hikayesi olan
hastalar, meme radyoterapisi gérmiis olan ve dnceden kemoterapi gdrmiis hastalar

calisma i¢in uygun olmadiklarindan ¢alismaya dahil edilmedi

Tim hastalar bu yodntem konusunda bilgilendirildi ve bu ydniemin
uygulamasi konusunda yazili onay alindi. Her hasta igin yas, tiimér lokalizasyonu,
timor boyutu, tiimdr tipi, sentinel lenf bezi sayisi, sentinel lenf bezinde metastaz

varlig1, nonsentinel lenf bezlerinde metastaz varlig:, cerrahi tipi kaydedildi.

Sentinel lenf bezinin belirlenmesi i¢cin lokalize edici ajan olarak %!1’lik
metilen mavisi kullanildi Meme ve aksilla stetil olarak hazirlandiktan sonra
metilen mavisi steril sartlarda peritiméral dort kadrandan veya meme biyopsisi
uygulandiysa kavite etrafina dort kadrandan (tist, alt, medial ve lateral) toplam 5
ml intraparankimal enjeksiyon uygulandi Metilen mavisi enjeksiyonu takiben

tiimdr etrafindan aksillaya dogru vaklasik bes dakika elle masaj yapild.

Modifiye radikal mastektomi yapilacak hastalarda aksiller diseksiyon

strasinda mavi bovya tutan lenf bezi veya bezleri ayuica diseke edildi ve ¢ikanldi




Daha sonra aksiller diseksiyon tamamlandi. Meme koruyucu cerrahi yapilacak

hastalarda ise ayn kesiden yapilan aksiller diseksiyon sirasinda aym islem yapildi.
Cikarilan sentinel lenf bezi, ¢ikarilan dokunun lenf bezi olup olmadigi, bu
dokuda metastaz olup olmadifi agisindan histopatolojik olarak incelendi

Histopatolojik incelemede standart H&E boyama ile degerlendirme yapildi.

Sentinel lenf bezleri ve aksiller lenf bezi diseksivon materyalleri metastaz

acisindan Karsilagtualdi.
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4. BULGULAR

Haziran 2004 ile Haziran 2005 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi Tip

Fakiiltes1 Genel Cerrahi Anabilim Dalinda primer meme kanseri tamusiyla opere
edifen 32 kadin hasta caligmaya alindi 28 (%88) hastaya modifiye radikal
mastektomi, 4 (%12) hastaya meme koruyucu cemahi uygulands. Hastalarin
ortalama yag1 50+12 (25-82) yas idi. 32 hasta toplam 9 operatdr tarafindan opere
_ edildi. Operatérlerin ameliyat sayilar1 1-8 idi.

9 hasta sa§ meme kanseri, 23 hasta sol meme kanseri tanisiyla opere
edildi. 24 (%75) hastada meme kanseri tist dis kadranda idi. 5 (%16) hastada iist i¢
© kadranda, 2 (%6) hastada alt i¢ kadranda, 1 (%3) hastada da santralde kanser
saptand.

Tam amacgh 9 (%28) hastaya kor biyopsi, 4 (%12,5) hastava tel isaretli
biyopsi, 4 hastaya (%12,5) fiozen biyopsi, 15 (%47) hastaya eksizyonel biyopsi
uygulandi.

Boya verilen 19 (%60) hastada tiimé: ¢ikarildigi icin boya kavite ¢evresine
verildi. 13 (%40) hastada boya tiimér ¢evresine verildi

I evresine gore, 19 (%60) hasta T1, 12 hasta (%38) T2 ve 1 (%3) hasta 13
idi. N evresine gore 18 ( %56 ) hasta NO, 6 (%19) hasta N1, 6 (%19) hasta N2 ve
2 (%6) hasta N3 idi.

4.1. Sentinel Lenf Bezi Bivopsisi Sonuglar:

32 hastadan 2 (%6) hastada sentinel lenf bezi bulunamad:. Hastalardan 1-3
{ ortalama 1,69 ) adet sentinel lenf bezi ¢ikarild,

| Sentinel lenf bezi bulunan 30 hastanin 17 (%57)’sinde aksiller metastaz
Saptanmadi Aksiller metastaz saptanan 13 hastanin 2’sinde sentinel lenf bezinde
Metastaz saptanmadi. Sentinel lenf bezi biyosisi yapilan 30 hastada patoloj1 ile
korelasyon 28 (%93) hastada vardi. Sentinel lenf bezinde metastaz olmadip

bulunan 2 hastada aksiller lenf bezi metastaz saptandi (Cizelge 4 1).




Cizelge 4.1. SLB biyopsisi sonuglarn ile aksiller lenf bezi durumunun

arsastinimas

Aksiler Metastaz

Var Yok Toplam
Sentinel Lent Var 17 2 19
Bezi Yok 0 11 i1
Metastaz:
Toplam 17 13 30

(Calismada sentisivite % 85, spesifite % 100, pozitif belirleyici deger
% 100, negatif belitleyici deger % 90 ve dogruluk % 93 olarak bulundu.

izelge 4.2. Sensivite, Spesifite, Pozitif Belitleyici Deger (PBD), Negatif
elitleyici Deger (NBD) ve dogruluk oranlar:

(n) (“e)
Sensivite 11/13 85
Spesifite 17117 100
NBD 11/11 100
PBD 17/19 50
Dogruluk 28/30 93

~ Cerrahm tecriibesine gére sonuglar degerlendirildiginde toplam 5°ten az
.lgu yapan cerrahlar tarafindan yapilan operasyonlarda 21 hastamun 2’sinde yanls
éatiﬂik saptandr. 5’ten fazla olguda cerrahlar tarafindan yapilan operasyonlarda
3a'n_'h§ negatiflik saptanmad: Fakat vaka savisiyla yanlis negatiflik arasinda

Statistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (Cizelge 4.3)
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errahin tecriibesi ile SLB dogruluk arasmdaki iligkisi

Dogru Yanls Toplam
19 2 21
9 0 9
28 2 30

.kadrana yerlesen tiimérlerde 24 hastanmn 2°sinde yanlis negatifiik
i s kadrana yerlesmeyen tlimdrlerde ise yanlis negatiflik

Skat tiimoriin yerlesim yerine gore istatistiksel olarak anlamli bir

di. (Cizelge 4.4).

fimoriin lokalizasyonu ile SLB dogruluk iligkisi

Dogru Yanlts Toplam
20 2 22
8 0 8
28 2 30

¢li titmor eksize edilen 18 hastamn [’inde ve eksize edilmeyen 12
~yanlis negatiflik saptandi. Tam amagh eksizyon ile yanhs

a istatistiksel olarak anlaml: bir fark bulunamad:. (Cizelge 4 5)

Or eksizyonu ile SLB dogruluk arasindaki iliskisi

Dogru Yanlis Toplam
17 i I8
11 1 12

28 2 30
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Modifiye radikal mastektomi uygulanan 28 hastanm 2°sinde yanlis
iﬂik saptanitken meme koruyucu cerrahi uygulanan hastalarda yanlis
a_ﬁﬂik saptanmadi. Cerrahi tipi ile yanlis negatiflik arasinda istatistiksel olarak

amb bir fark bulunamadi. (Cizelge 4.6)

elge 4.6. Cerrahi tipi ile SLB dogruluk arasindaki iliskisi.

errahi tipi Dogru Yanlis Toplam
“MRM 26 2 28
MKC 2 0 2

. 28 2 30

T eviesine gore Il tiim6rli 17 hastanin 1’inde vanlis negatiflik, T2
rlii 13 hastanin 1’inde yanlis negatiflik saptanirken T3 tiimorli hastalarin hig
le yanhs negatiflik saptanmadi. Tim&r capr ile yanlis negatiflik arasinda

::tiksel olarak aniamli bir fark bulunamadi. (Cizelge 4 7)

ge 4.7. Tumor capi ile SLB dogruluk arasmdaki iligkisi

umor ¢api Dogru Yanlis Toplam
T1 16 1 17
12 11 1 12

28 2 30

Lenf bezi metastazt olan hastalardan N1 evresindeki 5 hastanin 1°inde
Negatiflik, N3 evresindeki 2 hastanm 1’inde yanlis negatiflik saptaniken
vresindeki 6 hastanin hi¢ birinde yanlis negatiflik saptanmadi N evresi ile

egatiflik arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark bulunamadi. (Cizelge
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-Cizelge 4.8. N evresi ile SLB dogruluk arasidaki iligkisi

Patolojik N Dogru Yanlis Toplam
NI 4 1 5
N2 6 0 6
N3 1 | 2
11 2 13

Cikarilan sentinel lenf bezi sayisina bakildifinda 1 adet sentinel lenf bezi
cikanilan 18 hastamn hig birinde ve 3 adet sentinel lenf bezi ¢tkanlan 4 hastamn
hig birinde yanlts negatiflik saptanmazken, 2 adet sentinel lenf bezi ¢ikarilan 8
hastanm 2’sinde vanlis negatiflik saptandi Cikarilan sentinel lenf bezi ile yanls

ﬁegatiﬂik arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunamadi. (Cizelge 4 9)

Cizelge 4.9. Cikanlan sentinel lenf bezi sayist ile SLB dogruluk arasindaki iligkisi

SLB sayisi Dogiu Yanlis Toplam
1 18 0 18
2 6 2 8
3 4 0 4
28 2 30
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5. TARTISMA

Lenfatik sistem kanser biyolojisinde 6nemli 10l oynar. Bolgesel lenf
ezlerinde yayilim, hastamin prognozunu dnemli derecede etkiler. 1800°1i yillarda
oynihan kanser tedavisi icin bolgesel lenf bezletinin ¢ikariimas: gerektigini
ildirmistir. Bu teori daha sonra Halsted tarafindan invasiv meme kansetinin lenf
ézlerine vayitlimi gosterilerek desteklendi. Bévlece kanser tedavisi, primer
imoriin ve bélgesel lenf bezlerinin cikarilmas: olarak kabul edildi. 1889 yilinda
aget bolgesel lenf bezletinde tutulum olmadan da uzak metastaz olabilecegini
é)sterdi Bunun sonrasinda cesitli kanser tipleri i¢in daha az radikal ameliyatlar
apilmaya baslanmistir Daha sonralan radikal mastektominin yerini modifiye
adikal mastektomi vada meme koruyucu cerrahinin almasiyla beraber aksiller
iseksiyon sorgulanmaya baslandi

Sentinel lenf bezi bir tiimorden lenfatik drenaji alan ilk lenf bezidir
iimorden lenfatik yayihm ilk kez sentinel lenf bezine olacagi i¢in sentinel lent
ezinde metastaz olup olmamasi difer bezlere olabilecek metastatik yayilim
é,i(klnda bilgi verir. Sentinel lenf bezinde metastaz varsa tiimériin lenf bezlerine
éylld1gmdan bahsedilebilir. Eger sentinel lenf bezinde metastaz saptanmazsa
fimdriin lenfatik yayilimi olmadig: kabul edilir.

| Sentinel lenf bezi kavram gelistikten sonra radikal kanser cerrahisinde
egisim bagladi Aksiller diseksiyonun bolgesel lenf bezlerinin  metastazlarmin
¢gerlendirilmesinde ve hastaligm lokal kontroliinde tek secenek oldugu kabul
dilirken, bugiin sentinel lenf bezinin lenf bezlerine tim&r yayilimi hakkinda bilgi
_t':_rdigi kabul edilmistir. Baz1 yazarlar tarafindan sentinel lenf bezinin selekiif
Ksizyonunun, aksiller diseksiyona alternatif olabilecegini bildirilmistir. Morton
éﬁ arkadaglarin vaptiklan ¢aligmada sentinel lenf bezinin non-sentinel lenf
ezlerinde timér durumu ile ilgili bilgi verdigini gdstermiglerdir 1992 de
aptiklair ¢ahigmada malign melanomlu 194 hastalik cahsmalarnda 42 lenf bezi
:.::;El’tastam saptanan hastanin 40’ inda sentinel lenf bezini pozitif olarak saptamisiar.

entinel lenf bezini bulma orani % 95,2 ve yanlis negatiflik oram % 4.8 olarak
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bulmuslardir (9). Daha sonra Giuliano ve arkadaslari memede ilk kez sentinel
lenfadenektomi uygulamislar 174 hastalik ¢alismada 114 (%65,5) hastada
sentinel lenf bezini bulmuslar ve bunlarin 109 (%95,6)’smnda sentinel leni bezi
aksiller tutulum hakkmnda dogru bilgiyi vermistin (8) Sonraki calismalarda
sentinel lenf bezi biyopsisinde deneyimin artmasryla beraber yanlig negatifligin %
0’a kadar distirtilebildifi gosterilmistit (20).

Meme kanserinde aksiller lenf bezi metastaz1 varligt en dnemli prognostik
faktordiir. Aksilladaki pozitif lenf bezi sayist ile sag kalim ve lokal rekiirrens
arasinda dogru orantr vardir. 10 yillik sag kalim aksiller metastaz saptanmayan
hastalarda % 65; 1-3 lenf bezi pozitif hastalarda % 38; 4 veya daha fazla lenf bezi
pozitif hastalarda % 13°tir. Yine 10 yillik rekiirrens orami aksiller metastaz
saptanmavan hastalarda % 20; 4’ten fazla lenf bezi pozitif olanlarda % 71; 13
veya daha fazla lenf bezi pozitif olan hastalarda % 87°dir (21). Bu nedenle meme
kanseri tedavisinde aksiller bolgenin histopatolojik olarak degerlendirilmesi
tedavi seg¢imi i¢in ¢ok dnemlidir.

Meme kanserinin cerrahi tedavisinde aksiller diseksiyon standarttir
Aksiller diseksiyonun rutin olarak uygulamasinin bir ¢ok nedeni vardir. Bunlar;

I. Aksiller diseksiyon, aksiller bélgede lokal kontrol saglat.

2. Prognoz tayininde dnemlidir.

3. Sistemik tedavinin belirlenmesinde metastaz varligi veya yoklugu
Onemlidir.

4 Metastaz saptanan hastalarda sag kalumi arttiru

Lenf bezi metastazi insidanst ductal karsinoma in situ da % 0-1, Tla’da
%3-5, T1b’de % 6-17, 12°de %23-48, 13’te %29-64°tiir. Aksiller diseksiyonun
tiim avantajlarina  rafmen, aksiller metastazi olmayan olgularda aksiller
diseksiyon uygulanmasmin bir faydas: olmadigini gosterilmigtir (22).

Aksiller diseksiyon onemli bir morbidite sebebi olabilmektedir. Hastalarda
lenfédem (%6-56), agn, uyusukluk (%23), duyu kaybi (%73), omuz
hareketlerinde kisithilik (%14), setoma, sinir ve aksiller damar yaralanmasi gibi
komplikasyonlar gelisebilmektedir Ozellikle radyoterapi uygulanan hastalarda

lenfodem orami daha da artmaktadir (23)
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Bugiinkii klinik uygulamada meme kanseti tedavisi aksiller diseksiyonu
icermektedir. Bu yaklasim son yillarda konservatif cerrahi, radyoterapi ve
kemoterapinin daha yaygin kullarulmaya baglamilmasi ve calismalardan olumiu
sopuclar alinmasi {izetine degismeye baglamigtiz. Daha minimal cerrahi
prosediitlerin popiilaritesi artmaya baslamistir Béyle bir ortamda sentinel lenf
bezi bivopsisi ile daha minimal cerrahi yapilarak aksiller diseksiyondan
kacimlmak hedeflenmistir Bu sekilde aksiller metastazi olmayan hastalarda
aksiller diseksiyon uygulanmayarak olast komplikasyonlardan kaginilmis olunur.

Meme kanserinde aksiller vayilim genel olarak level I'den level II'e
dogru olur. Skip metastaz orani % 2-4’tir (24). I¢ kadrana yerlesen tiimorlerde
internal mamaryal lenf bezlerine yayilim olabilit Bu durumlar yanlis negatiflik
oramm arttirir Meme kanserinde sentinel lenf bezinin yanhis negatiflik oram % 0-
10°dur. Ozellikle aksiller bélgeye vakin iist dis kadran tiimérlerinde ve daha
onceden biyopsi yapilan hastalarda yanhs negatiflik olabilmektedir Bizim
calismamizda yanhs negatiflik oran1 % 6,6 olarak saptand: Calismamizda yanlhs
negatiflik saptanan 2 hastamn ttiméorii literatiirle uyumlu olarak st dig kadranda
idi.

Veronesi arkadaslan radyokolloid maddeyie yaptiklan c¢alismada 160
hastanin 156 (%95,6) sinda sentinel lenf bezi aksiller durumu dogru olarak
gbstermistir (25). Boon Chua ve arkadaglari mavi boya ve radyokolloid
kullandiklan ¢alismada 547 hastay1 degerlendirmigler ve % 88 hastada sentinel
lenf bezi bulunmus, % 92 hastada sentinel lenf bezi aksiller durumu gostermistir
(26). Martin ve arkadaglann 4117 hastayr degerlendirdikleri calismada % 97
hastada sentinel lenf bezinin, aksiller dwrumu dogru olarak gdsterdigini
bulmuslardir. Bu ¢alismada tst dis kadran tiimérlerinde yanlis negatiflik diger
kadrandakilere gore daha viiksek bulunmugtur (28). Buna karsin Hill ve
atkadaslar1  tim&r lokalizasyonun yanliy negatiflikle iligkili  olmadifim
belirtmektedirier (27)

Calismalarda cerrahin  tecritbesi arttikga sentinel lenf bezini bulma
oramimin  arttifs, vanlis negatiflik oraninin azaldigy gdsterilmistir (26). Bizim
calismamuzdaki cerrahlarm olgu sayilari ¢ok fazla olmadigr icin olgu sayisi, 5

olgunun iisti ve alt olarak degerlendirildi. Olgu sayisiyla yanhs negatiflik




arasinda istatistiksel olarak anlamlh bir fark bulunmasa da yanhs negatiflik
saptanan iki hastada 5’ten az olgu yapan cerrahlar tarafindan gergeklestirildi
Martin ve arkadaslar1 calismalarinda 4 ve daha fazla olgu yapan cerrahlarin 4’ten
daha az olgu yapan cemrahlara gore vanlis negatiflik oranlamnin daha disiik
oldugunu bildirmislerdir (28) Cox ve arkadaslani ayda 3’den az olgu yapan
cerrahlarin basann orammi % 86 olarak bulmus. Bu oranmn ayda 3-6 olgu
yapanlarda % 88e, ayda 6’dan fazla olgu yapanlarda ise %97'e¢ ulastigmi
bildirmistir (29).

Oprenme asamasinda, Ogrenme efrisinin sabitlenmesi i¢in yapilmas
gerekli olgu vazarlara gore degisiklik gostermektedir Tafra ve arkadaslarl, en az
30 olgudan sonra yanlis negatiflik orammn %S5’in altna diisiirillebilecedini
bildirmektedir (30). ALMANAC ¢alismasinda SLB bulma orammnin %90’dan
fazla olmast ve yanlis negatiflik oramnin %35°den az olmasi igin en az 40 olgu
yapibmas1 gerektigi belirtilmektedir (26) Oprenme asamasinda sentinel lenf
bezinde metastaz olup olmadifina bakilmaksizin rutin lenf bezi diseksiyonunun
yapilmasi 6nerilmektedir (27) Calismamizda klinigimizde ilk kez uygulanan bu
prosediirde sentinel lenf bezi ¢ikanldiktan sonra rutin Level T ve II aksiller
diseksiyon uygulanmistit Ancak sentinel lenf bezini bagariyla bulma orani % 90,
yanlis negatiflik oram <%5 olmast durumunda aksiller diseksiyondan
vazgegcilebilecegi bildirilmektedir (31)

Sentinel lenf bezini bulmak i¢in iki yéntem uygulani. Birinei ydntemde
isosulfan mavisi ( lymphazurin %1 ) yada metilen mavisi (methylen blau visit %1)
injeksivonu uygulanir. Bu lenfatik yollarla sentinel lenf bezine gider.
Eksplorasyonda sentinel lenf bezi mavi ile boyanmis olaiak bulunur Difer
yontemde (lenfosintigrafi) ise niikleer tip ile ortak galismak gerekir. Radyoaktif
materyalin (Ieknesyum-99m siilfiir kolloid) injeksiyomu, bunun sentinel lenf
bezinde tutulmasi ve bunun da gamma probe araciifiyla bulunmasi esasina
dayanir.

Meme kanserinde sentinel lenf bezi biyopsisinde boyama icin mavi boya
amaciyla sikhikla izosulfan mavisi tercih edilmektedir. Fakat metilen mavisinin
daha ucuz olmasi, daha kolay temin edilebilmesi ve daha az komplikasyonlara

sebep olmasi gibi avantajlant vardu, Izosulfan mavisi ile iliskili % 0,6-2.5




oramnda goriilen eritem, perioral dem ve iirtikerden anaflaksiye kadar gidebilen
hipersensivite reaksiyonlan bildirilmistic (12). Bizim caltsmamizda metilen
mavisine ait hichbir yan etki gézlenmedsi.

Metilen mavisi izosulfan mavisine alternatif olarak kullamilabilmektedir
Stmmons ve arkadaslani 112 hastada metilen mavisi kullanarak 104 (%92.8)
hastada SLB dogiu olarak bulunmus ve bu %96,9 oraninda aksiller durum
hakkinda dogru bilgi vermistir (32) Bleesing ve arkadaslani 87 izosulfan mavi ve
[2 metilen mavisi uygulandiklan hastalar1 karsilastirmuslar. izosulfan kullanilan
87 hastamin 86’sinda ve metilen mavisi kullamlan 112 hastain 111°inde SLR
dogru olarak bulunmustur Izosulfan mavi ile dogruluk oram % 88,5, metilen
mavisi ile dogruluk % 92,7 olarak bulunmusgtur (33) Simmons ve arkadaslan
caligmasmda 30 hasta deferlendirilmis ve sadece metilen mavisi ile % 90
dogruluk elde edilmistir (34) Bizim ¢alismamizda da sadece metilen mavisi
kullamlarak literatiir bilgileriyle uyumlu olarak % 94 hastada sentinel lenf bezi
bulundu ve % 93 hastada aksiller durumu dogru olarak gdsterdi

Sentinel lenf bezi biyopsisinde siklikla peritiimoral ve intraparenkimal
olmak Uzere, intradermal, subdermal ve subareolar enjeksiyonlar uygulanabilir
Internal mamaryal zinciri gdstermek i¢in peritiiméral ya da periareolar enjeksiyon
gerekebilir. Hatta daha yiiksek pozitiflik icin intradermal ve peritiimoral
enjeksiyon birlikte kullanilabilir. Peritiiméral injeksivon su an i¢in standart
uygulamadir (31) Fakat intradermal ve subdermal uygulamalarda basar1 sansi
daha yiiksektit. Newman ve arkadaglani 200 olguluk ¢alismasinda intradermal
uygulama ile % 100 basan elde etmisler ve bu uygulamanm intraparenkimal
injeksiyona gore daha basanhi oldugunu bildirmiglerdir (35). Subareolar
injeksiyon 6zellikle palpabl olmayan tiimérlerde tercih edilmektedir. Klimber g ve
atkadaglan subareolar enjeksiyonun peritiiméral enjeksivon kadar basanyla
uygulanabilecegini bildirmekiedirler (36). Biz calismamizda metilen mavisinin
olasi dermal komplikasyonlanindan kaginmak ve teknik olarak Ogrenme
agamasinda daha kolay oldugu i¢in peritiiméral enjeksiyonu tercih ettik Meme
kanserli hastalarda uygulamadan sonra memeye masaj yapmanin lenfatik akimi
arttirarak daha fazla oranda sentinel lenf bezi bulunmasma yardimer olacag

bildirilmigtir. (20)




[ki yontemden biriyle uygulama yapilabilecegi gibi bu yontemler kombine
halde de kullanilabilir Bu sekilde daha iyi sonuclar alinabilir. Radovanovic ve
arkadaslarr mavi boya kullanilan 50 hasta ile kombine yéntem kullandiklar1 100
hastay1 karsilastirmglar Kombine grupta dogruluk anlamh olarak daha yiiksek
bulunmustur (%83-%68) (37) Hill ve arkadaslann 500 hastayr kapsayan
¢alismalaninda sadece mavi boya kullandiklarinda sentinel lenf bezini % 80
oraninda, sadece radyokolloid kullandiklarinda % 85 oraminda ve kombine
kullanimda ise % 93 oraninda bulmuglardir (27).

Sentinel lenf bezinin intraoperatif frozen section ile deferlendiriimesi
cerrah ve hastaya zaman, malivet ve sonraki operasyonlarda gelisebilecek ek
komplikasyon risklerini azaltmak agisindan fayda saglar. Metastazlars % 957
varan oranlarda dogru tespit eder (38). Fakat intraoperatif degerlendirmede yanlis
pozitiflik ve yanlis negatiflik orami postoperatif deferlendirmeye gbre daha
yiiksektir. Yine frozen sectionda mikrometastazlan yakalama orani ¢ok diisiiktiir
(%11) (39).

Sentinel lenf bezinin patologlar tarafindan incelenmesi, lenf bezi
diseksivon materyallerinin incelenmesine gre daha ok bilgi verir. Clinkii
sentinel lenf bezi biyopsisi ile bir veya iki lenf bezi gikanlacag i¢in bunlar daha
ince kesitler alinarak, immiinohistokimyasal véntemler veya PCR kullanilarak
daha ayrintili incelenebilit Bu sayede mikrometastazlar daha bilylik oranda
saptanabilir. Oysaki genis lenf bezi diseksiyonlarinda bir ¢ok lenf bezi gikarilacak
ve tiim bezlerin immiinohistokimyasal olarak incelenmesi pratik olarak zor
olacaktir (39).

Postoperatif ~ dénemde  patolojik  degerlendirme  ¢ok  Gnemlidir
Calismalarda rutin  Hematoksilen-eozin (H&E) ile histolojik inceleme
yapildiginda, immunhistokimyasal boyanmaya gére daha az oranda pozitif
sentinel lenf bezi gosterildigi saptanmustir. Boon Chua ve arkadaglan
immiinohistokimyasal boyama kullandiklart hastalarda H&E kullamilanlata gére
ek %5 metastaz saptandiginu, yanlis negatiflik oramm %22°den %l14%e
diistirdiigiinii  bildirmislerdir (26). Yine degetlendirilen kesit sayisi arttikga
pozitifligin arttipr gosterilmistir (40). Polimeraz zincir reaksiyonunun (PCR)

gelistirilmesiyle birlikte bu yontem sentinel Jenf bezlerinin incelenmesinde de

2
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kullamilmist:  Bu sayede H&E ve immunoperoksidaz boyamalan ile negatif
saptanan sentinel lenf bezlerinde % 21-65 oraninda metastaz saptanmistr. Biz
calismamizda bir ¢ok merkezde de rutin olarak kullamlan H&E ile patolojik
degerlendirme uyguladik.

Internal mamaryal lenf bezi tutulumu meme kanserli hastalarda % 18-33
oranmnda goriilmektedir Siklikla aksiller metastazla birlikte goriiliir. Hastalarnn %
2-11"inde sadece internal mamaryal lenf bezlerinde metastaz goriiliir Ozellikle i¢
kadianda verlesen tiimorlerde tutulum daha siktir Internal mamaryal lenf bezi
tutulumunun prognozu kot yonde etkiledigi saptanmstir. Tedavi edilirse
szellikle i¢ kadrandaki tiimérlerde metastaz orant azaltilabilir.

Tam evreleme icin internal mamaryal lenf bezlerinin de Orneklenmesi
gerekmektedir. Ama meme kanseri cerrahisinde bu rutin olarak yapilmamaktadir.
Sentinel lenf bezi biyopsisi ile internal mamaryal lenf bezi 6ineklemesi yapilarak

hastalar dogru evrelendirilebilir ve uygun tedavi almalar1 saglanabilir.

Kiigiik ve erken evre meme kanserinde sentinel lenf bezi biyopsisi genel
olarak kabul géren bir yontem iken yeni galismalarda biivitk kanserlerde de
yontemin faydali olacag bildirilmistir. Chung ve atk.’min yaptigi calismada >= 5
cm invaziv meme kanserli 41 hastanin tiimiinde sentinel lenf bezi saptanmisti
Hastalarin 40°mnda ( % 98 ) sentinel lenf bezi aksiller durum hakkinda dogru bilgi
vermistit Yanlhs negatiflik orant % 3 olarak bulunmustur (41).

Yapilan calismalarda sentinel lenf bezi biyopsisi yapilan hastalarda
mikrometastaz ( =< 2 mm ) daha yiiksek oranda bulunmugstur. Bunun sebebi
sentinel lenf bezlerinin daha aynntih incelencbilmesidit Bu da hastanin
evrelemesinde degisiklige yol acarak daha uygun tedavinin segilmesinde etkilidir
Giuliano ve arkadaglar1 yaptigi calismada standart aksiller lenfadenektomi ve
sentinel lenfadenektomi yapilan iki grup karsilastmilmigtir. Standart aksiller
diseksiyon yapilan grupta patolojik inceleme sonucu mikrometastaz % 10.3
oraninda bulunurken, sentinel lenfadenekfomi yapilan grupta mikrometastaz oran

% 38,2 olarak saptanmis ve bu da istatistiksel olarak anlamli olarak bulunmugtur
(42).




Neoadjuvan kemoterapi alan hastalarda lenfatik drenaj ve lenf” bezi
yapisinda degigiklikler olmasina ragmen sentinel lenf bezi biyopsisinin boyle
hastalarda da kullamilabilecedi gdsterilmigtii Cohen ve arkadaglaiinin yaptifs
calismada neoadjuvan kemotetapi almig stage II ve Il meme ca’li 38 hasta
degerlendirilmis 31°inde (% 82) sentinel lenf bezi tespit edilmis ve 28 (% 90)
hastada aksiller tutulum hakkinda dogru bilgi vermistir (43)

Erkek meme kanserinde de en Snemli prognostik faktdr aksiller lenf bezi
durumudur. Kadinlar gibi erkeklerde de sentinel lenf bezi biyopsisi kullamlabilit
Port ve atkadaslanmin yaptig1 ¢alismada 16 meme kanserli erkek hastada sentinel
lenf bezi biyopsisi uygulanmigtir. Tiim hastalarda sentinel lenf bezi tespit edilmis.
Yalniz bir hastada sentinel lenf bezi biyopsisi bagarisiz olmustur (44).

Gegirilmis meme veva aksiller cerrahi genel olarak sentinel lenf bezi
biyopsisi igin kontrendikasyon sayilir. Fakat bazi caligmalarda aksiller cerrahi
vapilan hastalarda da ‘sentinel lenf bezi biyopsisinin kullamlabilecegi
gésterilmistir. Port ve ark.’nin yaptigs ¢aligmada daha dnce aksiller cerrahi gegiten
hastalar degerlendirilmistir. Ozellikle énceki operasyonda <10 lenf bezi gikarilan
hastalarda sentinel lenf bezinin % 87 oraminda tespit edilebildigi bildirilmigtir

(44)

(5]
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SONUCLAR

Meme cerrahisinde baslangigtan beri uygulanan radikal yontemler ile
.klenen yasam beklentisi yliksek morbidite ile elde edilmektedir. Buna karsin
miizde gelinen noktada sentinel lenf bezi biyopsisi ile aksiler bolge
italandirilmast daha diigitk morbidite ile yapilabilmekte ve elde edilen vasam
lentisi istatistiklerde daha disiik morbidite ile klasik yontemlerle esdeger
kmaktadit. Bu is ile u@raganlar tarafindan morbidite yanmda ekonomik
:.;l_ylplannd_,a Onemli &l¢tide azalacag: savunulmaktadu. Bircok calismada sentinel
enf bezi %o 90’dan fazla oranda bagan ile bulunabilmektedir ancak uzun dénem

onuclart heniiz bilinmemektedir.

Haziran 2004 ile Hazitan 2005 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi T1p
tesi Genel Cerrahi Anabilim Dalinda primer meme kanseti tanisiyla opete
.:d.ilen 32 kadin hasta calismaya ahindi Sentinel lenf bezi biyosisi vapilan 30
tada patoloji ile korelasyon 28 (%93) hastada vard:

Sentinel lenf bezinin belirlenmesi i¢in ¢oklukla gerekli boyama maddesi
larak izosulfan kullamlmakiadir Ancak metilen mavisinin de tetkikte olumlu
(_jﬁug verebilecegini bildiren goriisler bulunmaktadu Bizde bu prospektif

gﬂlgmamlzda sentinel lenf bezini belirlemek i¢in metilen mavisi kullandik

Calisma sonucunda yontem 1le ilgili olarak, sentisivite % 835, spesifite %
00, pozitif belirleyici deger % 90, negatif belirleyici deger %100 ve dogruluk %
3 olarak bulundu

Anabilim dalinizda ilk kez vapilan bu galismanmn sonuglan literatiirle
yum gostermektedit  Kullandiginuz  yontemle sentinel lenf bezini bulma
ranmmz % 94°tlr  Bizim serimizde sentinel lenf bezi tutulumu aksiller

netastazin varhigm % 93 hastada dogru olarak géstermistir.




Aksiller diseksiyonun morbiditesini azaltacagi savunulan, pratikte
uygulanmaya ¢aligilan bu yontemin, giiniimiizdeki olumiu sonuglari ile ve iletiye
yonelik caligmalar sonunda elde edilecek basar oranlarina gére erken evre meme
kanserlerinde tedaviye farkli goriisler katarak ofumlu bir kullanim alam bulacagi

goriistindeyiz




OZET

Belirgin morbiditeye sahip oldugu ve yasam stiresine katkisi tartigmals
oldugundan dolay1 aksiller evreleme i¢in, aksiller diseksiyon diginda uygun bir
metot aranmaktadiz. Oneriler rutin Level 1, II ve II (total) aksiller diseksiyondan,
aksiller evreleme vapmamaya dogru degismektedir. Diger bir yaklasim ise daha az
invaziv yontemlerle dogru olarak aksiller lenf bezi metastazim tespit etmeye
yoneliktir,

Meme kanserinde aksiller lenf bezi metastazi varligi en énemli prognostik
faktdr oldugu igin, bu bezlerin histopatolojik olarak dogru degerlendirilmesi
adjuvan terapi segimi ac¢isindan ¢ok Onemlidir. Vital mavi boyasi ve/veya
lenfosintigrafi kullamilarak yapilan lenfatik haritalama ile primer kanserden
Jenfatik drenaj1 alan ilk lenf bezi ( sentinel lenf bezi ) bulunabili

Bu bezin ayvrntili incelenmesi tiim aksillamin lenf metastaz durumunu
gosterebilir. Sentinel lenf bezi biyopsisinin minimal morbidite ve yiiksek dogruluk
orani ile vapilabildigi bir ¢ok arastiumaci tarafindan gosterilmigtir. Deneyimli
cerrahlar tarafindan yapildiginda % 90°dan fazla hastada tespit edilebilir ve
aksiller lenf bezi tutulumu hakkinda % 95°ten fazla dogrulukla bilgi verir

Non-palpabl meme kanseri olan hastalar ile fizik muayenesinde aksilla da
palpe edilebilit lenf bezi olmayan hastalara mavi boya ve/veya lenfosintigrafi ile
sentinel lenf bezi biyopsisi vapilmasi, bu hastalarin biiyiik bir kisminda aksilla
diseksivonu yapilmamasim saglar ve buna bagli morbidite ve ekonomik kayiplar
ortadan kalkmis olur

Aksiller diseksiyon, klinik olarak aksillasi negatif olan hastalarda yagam
avantajl saglamasa bile, prognozun degerlendirilmesinde ve adjuvan tedavinin
belirlenmesinde yardimci olmaktadir. Bu nedenle, aksillasi pozitif olan hastalarin
tespit edilmesinde lenfatik haritalama bilytik bir &nem kazanmaktadir.

Ancak su da unututmamalidir ki, glintimiizdeki ¢alismalarin sonuglari, bize
sentinel bezin dogrulukla bulunabilecegi ve aksiller lenf bezlerinin durumunu

ansithom edstermektedir Yalniz bu sonuglara dayanarak tamamen aksiller lenf
Y gmi g ‘




bezi diseksiyonundan vazgeemek su an igin miimkiin gériinmemektedir. Clinkil bu
islemin klinik uygulamalan yenidir ve uzun vadeli sonuglan yoktur. Ayrica bu
islemin vapilmas1 bir dgrenme periyodu gerektirmektedir. Dogrulugunun

gBsterilmesi her klinik i¢in ayrica yapilmalidir
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